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A c e t a m i p r i d i s o n e o f t h e n e w e s t a n d m o s t f r e q u e n t l y a p p l i e d i n s e c t i c i d e s i n
a g r i c u l t u r a l s e t t i n g s d u e t o l o w m a m m a l i a n t o x i c i t y a n d e f f e c t i v e n e s s i n s t r a i n s o f
i n s e c t s t h a t h a v e d e v e l o p e d r e s i s t a n c e t o t r a d i t i o n a l i n s e c t i c i d e s . P e s t i c i d e w o r k e r s
w h o m i x
,
h a n d l e
,
a n d a p p l y a c e t a m i p r i d - c o n t a i n i n g p e s t i c i d e s t y p i c a l l y r e c e i v e t h e
l a r g e s t d o s e t h r o u g h t h e d e r m a l e x p o s u r e r o u t e . R e l i a b l e a n d s e n s i t i v e m e t h o d s a r e
n e e d e d t o e v a l u a t e d e r m a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d i n p e s t i c i d e w o r k e r s . T h i s s t u d y
w a s c o n d u c t e d t o d e v e l o p a n d a p p l y a t a p e - s t r i p m e t h o d t o q u a n t i t a t i v e l y m e a s u r e
d e r m a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d . I n a d d i t i o n , w e e x p l o r e d t h e s u i t a b i l i t y o f u s i n g
e i t h e r s p e c i fi c - g r a v i t y o r c r e a t i n i n e n o r m a l i z e d u r i n e a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n a s
a b i o m a r k e r o f d e r m a l e x p o s u r e . F i v e p a r t - t i m e p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s w e r e
m o n i t o r e d u s i n g t a p e - s t r i p s a m p l i n g o f t h e s k i n a n d c o l l e c t i n g p r e
- a n d p o s t ¬
e x p o s u r e u r i n e s a m p l e s d u r i n g a s p r a y a p p l i c a t i o n o f a c e t a m i p r i d
- c o n t a i n i n g
p e s t i c i d e i n H o n d u r a s . A l i q u i d - c h r o m a t o g r a p h y t a n d e m
- m a s s - s p e c t r o m e t r y
m e t h o d w a s u s e d t o q u a n t i fy a c e t a m i p r i d i n t a p e - s t r i p a n d u r i n e s a m p l e s ( l i m i t o f
q u a n t i t a t i o n f o r t a p e 1 0 f m o l / fi L a n d f o r u r i n e s a m p l e 6 7 fm o l / j i L ) . A c e t a m i p r i d
w a s d e t e c t e d i n a l l t a p e - s t r i p s a m p l e s , w i t h t h e g r e a t e s t e x p o s u r e s m e a s u r e d o n t h e
a r m s ( m e a n l e f t a r m 3 7 . 0 n g , m e a n r i g h t a r m 3 7 . 4 j i g ) fo l l o w e d b y t h e l e f t h a n d
(m e a n 2 7 . 7 i^ g ) . T h e e s t i m a t e d d e r m a l d o s e w a s c a l c u l a t e d f o r e a c h a p p l i c a t o r
b a s e d o n t h e t a p e
- s t r i p m e a s u r e m e n t s a n d t h e a r e a o f s k i n e x p o s e d d u r i n g p e s t i c i d e
a p p l i c a t i o n . A p o s i t i v e c o r r e l a t i o n ( i ?^ = 0 . 6 6 , P = 0 . 0 9 7 ) w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e
e s t i m a t e d d e r m a l d o s e a n d s p e c i fi c - g r a v i t y n o r m a l i z e d a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n s
i n u r i n e . S p e c i fi c - g r a v i t y n o r m a l i z a t i o n o f s p o t u r i n e s a m p l e s a p p e a r s t o b e m o r e
s u i t a b l e t h a n c r e a t i n i n e n o r m a l i z a t i o n i n b i o m a r k e r s t u d i e s o f e x p o s u r e t o
a c e t a m i p r i d . T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y i n d i c a t e t h a t t a p e
- s t r i p p i n g p r o v i d e s a
s u i t a b l e m e t h o d t o e v a l u a t e d e r m a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d - c o n t a i n i n g p e s t i c i d e s .
F u r t h e r s t u d i e s w i t h l a r g e r s a m p l e s i z e s a r e w a r r a n t e d t o a s c e r t a i n t h e r e l a t i o n s h i p
b e t w e e n d e r m a l e x p o s u r e a n d s p e c i fi c
-
g r a v i t y o r c r e a t i n i n e n o r m a l i z e d a c e t a m i p r i d
l e v e l s i n u r i n e .
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1 . 1 B a c k g r o u n d
O v e r t i m e , m a n y s p e c i e s o f i n s e c t s h a v e d e v e l o p e d r e s i s t a n c e t o c o m m o n l y
u s e d i n s e c t i c i d e s s u c h a s p y r e t h r o i d s , c a r b a m a t e s , o r g a n o c h l o r i n e s , a n d
o r g a n o p h o s p h a t e s (W a r e e t a l . , 2 0 0 2 ; T o m l i n , 2 0 0 0 ) . N e o n i c o t i n o i d s , a r e l a t i v e l y
n e w c l a s s o f i n s e c t i c i d e , a r e t h e m o s t s i g n i f i c a n t d e v e l o p m e n t i n i n s e c t i c i d e
t e c h n o l o g y i n t h e p a s t t h i r t y y e a r s d u e t o t h e i r e x c e p t i o n a l p o t e n c y a g a i n s t r e s i s t a n t
i n s e c t s , s e l e c t i v e m o d e o f a c t i o n , a n d l o w m a m m a l i a n t o x i c i t y (T o m i z a w a , 2 0 0 5 ;
Je s c h k e , 2 0 0 8 ) . A s m a n y p r e v i o u s l y c o m m o n i n s e c t i c i d e s a r e b e i n g p h a s e d o u t o f
w i d e s p r e a d u s e , n e o n i c o t i n o i d i n s e c t i c i d e s l i k e a c e t a m i p r i d , i m i d a c l o p r i d ,
t h i a c l o p r i d , a n d n i t e n p y r a m a r e p o i s e d t o t a k e t h e i r p l a c e i n t h e m a r k e t
N e o n i c o t i n o i d u s e i s r i s i n g f a s t e r t h a n a n y o t h e r c l a s s o f i n s e c t i c i d e , m a k i n g
u p a p p r o x i m a t e l y 2 5 % o f i n s e c t i c i d e s a l e s w i t h a n n u a l s a l e s a p p r o a c h i n g o n e b i l l i o n
d o l l a r s (D i M u c c i o e t a l . , 2 0 0 6 ; T o m i z a w a , 2 0 1 0 ). Im i d a c l o p r i d , o n e o f t h e e a r l i e s t
n e o n i c o t i n o i d s d e v e l o p e d , h a s d i v e r s e a p p l i c a t i o n s r a n g i n g f r o m s e e d a n d s o i l
t r e a t m e n t s t o f l e a c o n t r o l i n h o u s e h o l d p e t s (D i c k e t a l . , 2 0 0 5 ) . T h e p o p u l a r i t y o f
n e o n i c o t i n o i d s c a n b e p a r t i a l l y a t t r i b u t e d t o l o w m a m m a l i a n t o x i c i t y d u e t o a h i g h l y
s e l e c t i v e m e c h a n i s m o f a c t i o n . N e o n i c o t i n o i d s a c t a s a n a g o n i s t t o t h e l i g a n d
-
g a t e d
n i c o t i n i c a c e t y l c h o l i n e r e c e p t o r (n A C h R) , w h i c h o c c u p i e s t h e v a s t m a j o r i t y o f
n e u r o t r a n s m i t t e r s i t e s i n i n s e c t s ( G u z s v a n y e t a l . , 2 0 0 6 ) . D i s r u p t i o n o f t h e n A C h R
s i t e r e s u l t s i n i m p a i r e d m o b i l i t y , p a r a l y s i s , a n d d e a t h i n e x p o s e d i n s e c t s . C o m p a r e d
t o i n s e c t s , m a m m a l s h a v e a m u c h s m a l l e r p r o p o r t i o n o f n A Ch R s i t e s a n d t h o s e
p r e s e n t a r e l o c a t e d p r im a r i l y i n t h e b r a i n w h e r e t h e y f u n c t i o n i n t r a n s m i s s i o n o f
e x c i t a t o r y r e s p o n s e s (T o m i z a w a e t a l . , 2 0 0 5 ) . S o m e n e o n i c o t i n o i d s a r e b e i n g
e x a m i n e d f o r p o t e n t i a l t h e r a p e u t i c v a l u e i n p a t i e n t s w i t h n e u r o d e g e n e r a t iv e
d i s e a s e s (B a s u e t a l . , 2 0 0 6 ; T a l l e y e t a l . , 2 0 0 8 ).
A l t h o u g h n e o n i c o t i n o i d s h a v e l o w m a m m a l i a n t o x i c i t y , a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s
a f t e r e x p o s u r e h a v e b e e n d o c u m e n t e d i n v e r t e b r a t e s . T o m i z a w a e t a l . ( 2 0 0 5 )
r e p o r t e d u p r e g u l a t i o n o f n A Ch R e x p r e s s i o n i n m a m m a l s f o l l o w i n g e x p o s u r e t o
n e o n i c o t i n o i d s a n d a s s o c i a t e d m e t a b o l i t e s . Ca s i d a a n d T o m i z a w a (2 0 0 2 )
d o c u m e n t e d i n t r a c e l l u l a r c a l c i u m m o b i l i z a t i o n i n a d d i t i o n t o a c t i v a t i o n o f t h e
n i c o t i n i c r e c e p t o r - t r a n s m i t t e d i n t r a c e l l u l a r s i g n a l
- r e g u l a t e d k i n a s e c a s c a d e i n m i c e
f o l l o w i n g c h r o n i c e x p o s u r e t o i m i d a c l o p r i d . S im i l a r p h y s i o l o g i c a l r e s p o n s e s w e r e
o b s e r v e d b y N a k a y a m a e t a l . ( 2 0 0 1 ) i n r a t s f o l l o w i n g e x p o s u r e t o n i c o t i n e .
A c e t a m i p r i d b e l o n g s t o t h e n e o n i c o t i n o i d c l a s s o f i n s e c t i c i d e s , a r e l a t i v e l y
n e w t y p e o f i n s e c t i c i d e f i r s t d e v e l o p e d b y t h e Sh e l l O i l C o m p a n y i n t h e 1 9 7 0
'
s
(T o m i z a w a e t a l . , 2 0 0 5 ) . A c e t a m i p r i d w a s p a t e n t e d i n 1 9 8 9 b y N i p p o n So d a (T o ky o ,
Ja p a n ) a n d i n t r o d u c e d t o t h e g l o b a l c o m m e r c i a l m a r k e t i n t h e 1 9 9 0
'
s (T o k i e d o e t a l . ,
1 9 9 6 ; O b a n a e t a l . , 2 0 0 3 ; B r u n e t e t a l . , 2 0 0 5) . C o m m e r c i a l a p p l i c a t i o n s o f
a c e t a m i p r i d i n c l u d e w i d e s p r e a d u s e a s a p l a n t s y s t e m i c i n a v a r i e t y o f f o o d c r o p s i n
a d d i t i o n t o l i m i t e d c o n t a c t i n s e c t i c i d e a c t i v i t y ( Gu s v a n y e t a l . , 2 0 0 6 ) . C o n t a c t
i n s e c t i c i d e s a r e d e s i g n e d t o a c t i m m e d i a t e l y u p o n t o u c h i n g t h e i n s e c t a n d a r e
f r e q u e n t l y u s e d w h e n r a p i d k n o c k d o w n i s d e s i r e d (C o r n e l l , 2 0 0 8 ) . P l a n t s y s t e m i c
i n s e c t i c i d e s a r e d e s i g n e d t o b e a b s o r b e d a n d d i s t r i b u t e d t h r o u gh o u t t h e p l a n t
t i s s u e s a n d t y p i c a l l y c o n t r o l i n s e c t s f o r a l o n g e r p e r i o d o f t i m e (T o m l i n , 2 0 0 5 ) .
A c e t a m i p r i d i s r e a d i l y c i r c u l a t e d t h r o u g h o u t t h e p l a n t d u e t o g o o d s o l u b i l i t y i n
w a t e r , w i t h a n o c a t a n o l / w a t e r p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t ( L o g K o w ) o f 0 . 8 a t 2 0
° C ( E PA ,
2 0 0 2 ) . N e o n i c o t i n o i d s , i n c l u d i n g a c e t a m i p r i d , a r e f r e q u e n t l y a p p l i e d a s s e e d
t r e a t m e n t s ; i . e . , a s t h e p l a n t d e v e l o p s , s m a l l a m o u n t s o f t h e i n s e c t i c i d e a r e a b s o r b e d
a n d d i s t r i b u t e d t h r o u g h o u t t h e p l a n t (T o m i z a w a e t a l . , 2 0 0 5 ) . Ch e w i n g a n d p i e r c e -
s u c k i n g i n s e c t s a r e c o n t r o l l e d a s t h e y i n g e s t s m a l l a m o u n t s o f a c e t a m i p r i d w h i l e
c o n s u m i n g p l a n t t i s s u e s o r f l u i d s ( Gu z s v a n y e t a l . , 2 0 0 6 ) . A c e t a m i p r i d i s a p p r o v e d
f o r u s e o n a r a n g e o f a g r i c u l t u r a l p r o d u c t s i n c l u d i n g v e g e t a b l e s , c i t r u s , a n d c o t t o n .
C o m m o n t a r g e t i n s e c t s p e c i e s i n c l u d e a p h i d s , w h i t e f l i e s a n d l e a fm i n e r s , a l t h o u g h
a n y i n s e c t t h a t c o n s u m e s p l a n t t i s s u e c a n b e c o n t r o l l e d .
1 . 2 P e s t i c i d e A p p l i c a t i o n a n d E x p o s u r e
P e s t i c i d e a p p l i c a t i o n m e t h o d s a n d e x p o s u r e s v a r y b e t w e e n i n d u s t r i a l i z e d
a n d n o n - i n d u s t r i a l i z e d c o u n t r i e s d u e t o d i f f e r e n c e s i n e q u i p m e n t , f i e l d s e t t i n g s , a n d
w o r k p r a c t i c e s (B l a n c o e t a l . , 2 0 0 5 ) . Ga s o l i n e p o w e r e d b a c k p a c k s p r a y e r s .
k n a p s a c k s p r a y e r s , a n d im p r o v i s e d d e v i c e s a r e c o m m o n a p p l i c a t i o n m e t h o d s f o r
a p p l y i n g a w i d e v a r i e t y o f p e s t i c i d e s i n m a n y t r o p i c a l c o u n t r i e s (Ca l u m o a n g, 1 9 9 6 ) .
I n a s t u dy o f e x p o s u r e l e v e l s r e s u l t i n g f r o m v a r i o u s a p p l i c a t i o n m e t h o d s , L a v y e t a l .
( 1 9 8 7 ) d o c u m e n t e d t h e h i g h e s t e x p o s u r e s i n b a c k p a c k s p r a y e r s . M a c h a d o e t a l .
( 1 9 9 2 ) m e a s u r e d o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s i n B r a z i l r e s u l t i n g f r o m a t r a c t o r b a s e d
s p r a y a p p a r a t u s c o n s i s t i n g o f a l a r g e s p r a y t a n k f i t t e d w i t h a h i g h - p r e s s u r e p u m p
a n d h o s e s a s l o n g a s 1 0 0 m . H a n d - h e l d im p r o v i s e d a p p l i c a t o r s w i t h H a t s u t a - t y p e
s p r a y
- t i p s w e r e a t t a c h e d t o t h e h o s e s a n d u s e d t o s p r a y p e s t i c i d e s o v e r l a r g e a r e a s .
M o s t s p r a y - a p p l i c a t o r d e v i c e s h a v e i n t e r c h a n g e a b l e t i p s t h a t c a n b e c h a n g e d t o
f a c i l i t a t e a p p l i c a t i o n o f a w i d e v a r i e t y o f p e s t i c i d e s . T r a c t o r - b a s e d s p r a y e q u i p m e n t
w i t h h a n d - h e l d s p r a y g u n s , a i r - b l a s t s p r a y e r s , a n d b o o m - t y p e a p p l i c a t o r s a r e
f r e q u e n t l y u s e d i n t h e U S ( F l a c k e t a l . , 2 0 0 8 ) .
F i e l d a p p l i c a t o r s a r e e x p o s e d t o p e s t i c i d e s m a i n l y t h r o u g h d e r m a l a n d
i n h a l a t i o n e x p o s u r e . A w i d e v a r i e t y o f fa c t o r s h a v e b e e n s h o w n t o i n f l u e n c e t h e
r e l a t i v e c o n t r i b u t i o n o f e a c h r o u t e o f e x p o s u r e t o t h e t o t a l b o d y d o s e . D r o p l e t s i z e ,
c r o p h e i g h t , a i r t e m p e r a t u r e , w o r k p r a c t i c e s , s p r a y e r t y p e , a n d p e r s o n a l p r o t e c t i v e
e q u i p m e n t h a v e b e e n s h o w n t o i n f l u e n c e d e r m a l a n d i n h a l a t i o n e x p o s u r e s t o
p e s t i c i d e s ( B l a n c o e t a l . , 2 0 0 5 ; F l a c k e t a l . , 2 0 0 8 ; V i d a l e t a l . , 2 0 0 2 ; C a l u m o a n g,
1 9 9 6 ) . T h e a i r b o r n e p e s t i c i d e c o n c e n t r a t i o n i s i n f l u e n c e d b y t h e a p p l i c a t i o n r a t e ,
v a p o r p r e s s u r e , t e m p e r a t u r e , a n d d r o p l e t s i z e . T h e s e f a c t o r s i n t e r a c t t o r e g u l a t e t h e
e v a p o r a t i o n o f p e s t i c i d e s f r o m a e r o s o l s a n d t h e s u r f a c e s o f p l a n t s . H o w e v e r ,
e x p o s u r e t h r o u g h i n h a l a t i o n r o u t e i s c o n s i d e r e d t o m a k e a s m a l l e r c o n t r i b u t i o n t o
t h e t o t a l b o d y d o s e c o m p a r e d t o d e r m a l d o s e , e s p e c i a l l y w i t h p e s t i c i d e s h a v i n g a
l o w v a p o r p r e s s u r e (O SH A , 2 0 1 1 ) . M i x in g o f p e s t i c i d e s o l u t i o n s c a n c r e a t e h i g h
d e r m a l e x p o s u r e s c e n a r i o s . A c u t e d e r m a l e x p o s u r e s r e s u l t i n g f r o m p e s t i c i d e s
s p i l l e d d u r i n g m i x i n g a n d f i l l i n g c a n r e s u l t i n p o i s o n i n g a n d d e a t h . I n N i c a r a g u a ,
s u b s i s t e n c e f a r m e r s a n d p a r t - t i m e p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s h a d t h e h i g h e s t r a t e s o f
p e s t i c i d e p o i s o n i n g s (B l a n c o e t a l . , 2 0 0 5 ) . E x p o s u r e s b y i n g e s t i o n a r e l e s s c o m m o n ,
b u t c a n o c c u r f r o m s p l a s h i n g p e s t i c i d e s d u r i n g m i x i n g o r f i l l i n g s p r a y e q u i pm e n t , o r
e a t i n g w i t h u n w a s h e d h a n d s .
1 . 3 M e a s u r e m e n t T e c h n i q u e s u s e d t o M o n i t o r P e s t i c i d e A p p l i c a t o r s
'
E x p o s u r e
D e r m a l E x p o s u r e
A w i d e v a r i e t y o f m e t h o d s h a v e b e e n u t i l i z e d t o e v a l u a t e d e r m a l e x p o s u r e s
i n o c c u p a t i o n a l s e t t i n g s . E a c h m e t h o d h a s s t r e n g t h s a n d w e a k n e s s e s t h a t i n f l u e n c e
w h i c h t y p e o f m e t h o d i s m o s t s u i t a b l e f o r a p a r t i c u l a r e x p o s u r e s c e n a r i o . T h e m o s t
f r e q u e n t l y u s e d d e r m a l s a m p l i n g m e t h o d s c a n b e p l a c e d i n t h r e e c a t e g o r i e s :
s u r r o g a t e s k i n t e c h n i q u e s , fl u o r e s c e n t
- t r a c e r t e c h n i q u e s , a n d r e m o v a l t e c h n i q u e s
(F e n s k e , 19 9 3 ) .
S u r r o g a t e s k i n t e c h n i q u e s u s e p a t c h e s o r c o v e r a l l s a s c o l l e c t i o n m e d i a t o
e v a l u a t e r e g i o n a l d e p o s i t i o n p a t t e r n s a n d t o t a l d e r m a l d o s e . P a t c h e s c a n b e d i f fi c u l t
t o a t t a c h t o m a n y p a r t s o f t h e b o d y a n d c a n m o v e o r fa l l o f f d u r i n g w o r k a c t i v i t i e s .
C a r e f u l l y r e m o v i n g a n d s e c t i o n i n g c o v e r a l l s w i t h o u t a l t e r i n g t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e
a n a l j ^ e r e q u i r e s g r e a t c a r e a n d a s i g n i f i c a n t a m o u n t o f t i m e . H o w e v e r , c o v e r a l l
s e c t i o n i n g d o e s p r o v i d e v a l u a b l e i n f o r m a t i o n r e g a r d i n g w h i c h a r e a s o f t h e b o d y
-
r e c e i v e t h e g r e a t e s t e x p o s u r e . I n m a n y c a s e s , c o v e r a l l s a r e n o t w o r n , a n d s e c t i o n i n g
a w o r k e r s c l o t h i n g i s n o t l i k e l y t o b e a w e l l - r e c e i v e d n o t i o n . T h e a c c u r a c y o f
s u r r o g a t e s k i n m e t h o d s d e p e n d s o n w h e t h e r t h e c o l l e c t i o n m e d i a r e t a i n s a n d
r e l e a s e s t h e c o m p o u n d o f i n t e r e s t i n a s i m i l a r f a s h i o n t o h u m a n s k i n (F e n s k e , 1 9 9 3 ) .
F l u o r e s c e n t - t r a c e r t e c h n i q u e s i n v o l v e a d d i n g a c o m p o u n d w it h f l u o r e s c e n t
p r o p e r t i e s t o t h e p e s t i c i d e s o l u t i o n f o l l o w e d b y v i e w i n g u s i n g u l t r a v i o l e t r a d i a t i o n .
St u d y p a r t i c i p a n t s a r e o f t e n v i d e o t a p e d d u r i n g t h e v i e w i n g p r o c e s s t o d o c u m e n t
e x p o s u r e p a t t e r n s . V i s u a l a s s e s s m e n t o f e x p o s u r e p a t t e r n s i s o ft e n u s e d i n
c o n ju n c t i o n w i t h a s t a n d a r d i z e d s c o r i n g s y s t e m t o c o n v e r t q u a l i t a t i v e v i s u a l d a t a t o
s e m i - q u a n t i t a t i v e v a l u e s . T r a c e r m e t h o d s o f f e r t h e a d v a n t a g e o f i m m e d i a t e r e s u l t s
a n d e x p o s u r e i n f o r m a t i o n a b o u t a r e a s o f t h e b o d y t h a t a r e d i f f i c u l t o r i m p r a c t i c a l t o
s a m p l e . A c o m m o n l y c i t e d d i s a d v a n t a g e i s t h e i n c o n v e n i e n c e o f a d d i n g t h e t r a c e r t o
t h e p e s t i c i d e s o l u t i o n a n d t h e n e e d fo r s p e c i a l i z e d fi e l d e q u i pm e n t (F e n s k e , 1 9 9 3 ) .
R e m o v a l t e c h n i q u e s i n v o l v e e x t r a c t i n g t h e c o m p o u n d o f i n t e r e s t f r o m t h e
s k i n u s i n g a s o l v e n t r i n s e , a w i p i n g p a d , o r t a p e - s t r i p s . T h e a c c u r a c y o f t h i s m e t h o d
r e s t s o n t h e a b i l i t y o f t h e m e d i a t o r e m o v e t h e c o m p o u n d f r o m t h e s k i n (F e n s k e ,
1 9 9 3 ) . So l v e n t r i n s e s a r e o ft e n a p p l i e d t o a r e a s t h a t a r e d i f f i c u l t t o s a m p l e l i k e t h e
h a n d s , w h e r e o t h e r r e m o v a l m e t h o d s m a y n o t s u f fi c i e n t ly c h a r a c t e r i z e e x p o s u r e .
T a p e
- s t r i p s o f f e r a f a s t a n d n o n - i n v a s i v e m e t h o d t o q u a n t i fy d e r m a l e x p o s u r e t o a n y
e x p o s e d b o d y p a r t i n a v a r i e t y o f w o r k s e t t i n g s (F l a c k e t a l . , 2 0 0 8 ) . M a n y
p u b l i c a t i o n s h a v e i n d i c a t e d t h a t i n f i e l d a p p l i c a t i o n s o f p e s t i c i d e s , d e r m a l e x p o s u r e
a c c o u n t s f o r t h e m a jo r i t y o f t h e t o t a l d o s e (F l a c k e t a l . , 2 0 0 8 ; L i b i c h e t a l . 1 9 8 4 ;
K r i e g e r e t a l . . 2 0 0 1 , O SH A , 2 0 1 1 ) .
I n h a l a t i o n E x p o s u r e
A i r s a m p l i n g i s c o m m o n l y u s e d i n c o n j u n c t i o n w i t h d e r m a l e x p o s u r e
a s s e s s m e n t m e t h o d s t o e v a l u a t e t o t a l e x p o s u r e s . B r e a t h i n g
- z o n e c o n c e n t r a t i o n s
a r e m e a s u r e d w i t h i n t e g r a t e d a i r s a m p l i n g c o n s i s t i n g o f c a l i b r a t e d a i r p u m p s a n d
c o l l e c t i o n m e d i a m a t c h e d t o t h e t a r g e t c o m p o u n d . I n h a l a t i o n e x p o s u r e c a n m a k e a
g r e a t e r c o n t r i b u t i o n t o t h e t o t a l b o d y d o s e w h e n p e s t i c i d e s a r e a p p l i e d i n
g r e e n h o u s e s o r o t h e r a r e a s w i t h m o r e r e s t r i c t e d a i r f l o w t h a n i n a n o p e n fi e l d
s e t t i n g .
B i o l o g i c a l M o n i t o r i n g
B i o l o g i c a l m o n i t o r i n g a c c o u n t s f o r a l l r o u t e s o f e x p o s u r e a n d r e f l e c t s t h e
t o t a l d o s e a b s o r b e d i n t o t h e b o d y . U r i n e s a m p l e s a r e o f t e n u s e d t o m o n i t o r
e x p o s u r e i n p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s b y q u a n t i fy i n g t h e p a r e n t c o m p o u n d o r i t s
m e t a b o l i t e s . T h e i d e a l t i m i n g a n d d u r a t i o n o f u r i n e s a m p l e c o l l e c t i o n d e p e n d s o n
t h e a b s o r p t i o n a n d e x c r e t i o n c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e p e s t i c i d e . A t t i m e s , u r i n e
s a m p l e s a r e c o l l e c t e d f o r a 2 4 - o r 4 8 - h w i n d o w f o l l o w i n g e x p o s u r e t o a c c o u n t f o r
i n d i v i d u a l d i f f e r e n c e s i n e l i m i n a t i o n k i n e t i c s . Sp o t (s i n g l e ) u r i n e s a m p l e s m a y a l s o
p r o v i d e i n s i g h t i n t o e x p o s u r e . T h e s e s a m p l e s a r e o f t e n n o r m a l i z e d w i t h e i t h e r
s p e c i fi c g r a v i t y o r c r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n i n t h e u r i n e s a m p l e t o a c c o u n t f o r
i n d i v i d u a l v a r i a t i o n s i n h y d r a t i o n s t a t u s . B l o o d s a m p l e s m a y a l s o b e u t i l i z e d t o t e s t
f o r c h o l i n e s t e r a s e in h i b i t i o n , c h r o m o s o m e d a m a g e , o r p a r e n t c o m p o u n d s o r
m e t a b o l i t e s .
1 . 4 T h e G o a l o f t h i s St u d y
O u r s t u d y w a s c o n d u c t e d d u r i n g s p r a y i n g a v a r i e t y o f f u n g i c i d e s , h e r b i c i d e s ,
a n d i n s e c t i c i d e s i n a r e m o t e c o m m e r c i a l v e g e t a b l e f a r m i n H o n d u r a s . F a r m w o r k e r s
a p p l i e d p e s t i c i d e s w i t h b a c k p a c k s p r a y e r s i n a n o p e n a g r i c u l t u r a l fi e l d . P e s t i c i d e s
w e r e s e l e c t e d a n d s p r a y e d o n a s p o r a d i c b a s i s , b a s e d o n t h e fa r m o p e r a t o r s
' d a i l y
o b s e r v a t i o n s o f p l a n t h e a lt h a n d v i g o r . R e s c a t e 2 0 P S
™
,
a n i n s e c t i c i d e c o n t a i n i n g t h e
a c t i v e i n g r e d i e n t a c e t a m i p r i d , w a s a m o n g t h e m o s t f r e q u e n t l y a p p l i e d p r o d u c t s
d u r i n g t h e o b s e r v e d s a m p l i n g p e r i o d . A c e t a m i p r i d i s o n e o f t h e m o s t c o m m o n l y
u s e d i n s e c t i c i d e s a n d i n c r e a s i n g i n p o p u l a r i t y , y e t n o r e l i a b l e m e t h o d s e x i s t t o
e v a l u a t e o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d . T h u s , t h e g o a l o f t h i s s t u d y w a s t o
d e v e l o p a t a p e - s t r i p m e t h o d t o q u a n t i fy d e r m a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d a n d t o
i n v e s t i g a t e i f a c e t a m i p r i d i n u r i n e c a n b e u s e d a s a b i o m a r k e r o f d e r m a l e x p o s u r e .
I n a d d i t i o n , w e e x p l o r e d t h e s u i t a b i l i t y o f u s i n g s p e c i fi c - g r a v i t y a n d c r e a t i n i n e
n o r m a l i z a t i o n m e t h o d s t o c o m p e n s a t e f o r d i f f e r e n c e s i n t h e a p p l i c a t o r s h y d r a t i o n
s t a t u s .
8
C H A PT E R I I
M A T E R IA L S A N D M ET H O D S
2 . 1 L a b o r a t o r y E x p e r i m e n t s
2 . 1 . 1 L C- MS/ MS A n a ly s i s
P u b l i s h e d a n a l y t i c a l m e t h o d s e x i s t t o q u a n t i fy a c e t a m i p r i d i n s o i l , f o o d
r e s i d u e , b l o o d , u r i n e , c o v e r a l l s , a i r s a m p l i n g c a r t r i d g e s i n a d d i t i o n t o o t h e r f o r m s o f
s a m p l i n g m e d i a (M a r i n e t a l . , 2 0 0 4 ; D i M u c c i o e t a l . , 2 0 0 6 ; F i d e n t e e t a l . , 2 0 0 5 ;
O b a n a e t a l
,
2 0 0 2 ; O b a n a e t a l . , 2 0 0 3 ; T o k e i d a e t a l . , 1 9 9 7 ; E PA , 1 9 9 7 ; F o r d e t a l . .
2 0 0 6 ) . S o m e g a s - c h r o m a t o g r a p h y (G C) m e t h o d s e x i s t f o r a c e t a m i p r i d a n d o t h e r
n e o n i c o t i n o i d s
,
b u t m o s t a n a l y t i c a l p r o c e d u r e s r e l y o n l i q u i d c h r o m a t o g r a p h y (L C )
f o r s e p a r a t i o n a n d a v a r i e t y o f d e t e c t i o n s y s t e m s f o r q u a n t i f i c a t i o n . T h e U n i t e d
St a t e s E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E PA , 2 0 0 2 ) h a s v a l i d a t e d b o t h GC w i t h
e l e c t r o n c a p t u r e d e t e c t i o n a n d L C m e t h o d s w i t h u l t r a v i o l e t (UV ) d e t e c t i o n f o r
d e t e r m i n i n g r e g u l a t o r y c o m p l i a n c e i n a g r i c u l t u r a l p r o d u c t s . B o t h m e t h o d s o f f e r
s u i t a b l e d e t e c t i o n l i m i t s b u t v a r y i n s p e e d a n d s a m p l e p r e p a r a t i o n p r o t o c o l s . L C
c o u p l e d w i t h m a s s s p e c t r o m e t r y ( M S) o f f e r s i m p r o v e d s e l e c t i v i t y a n d s e n s i t i v i t y
o v e r UV d e t e c t i o n a n d p r o v i d e s u s e f u l i n f o r m a t i o n a b o u t c h e m i c a l s t r u c t u r e s .
T a n d e m - M S (M S/ M S) p r o v i d e s e x c e l l e n t s e n s i t iv i t y , s e l e c t i v i t y , a n d s i g n i fi c a n t
r e d u c t i o n s i n b a c k g r o u n d n o i s e a s w e l l a s c h e m i c a l s t r u c t u r e d a t a .
F o r t h e p u r p o s e o f t h i s s t u d y , w e f o c u s e d o n m o d i fy i n g a L C a n d t a n d e m - M S
( L C - M S/ M S ) m e t h o d p r e v i o u s l y d e s c r i b e d b y M a r i n e t a l . ( 2 0 0 4 ) t o a n a l y z e t h e
t a p e - s t r i p a n d u r i n e s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m t h e e x p o s e d fa r m w o r k e r s . I n c o n t r a s t
t o t h e M a r i n e t a l . (2 0 0 4 ) m e t h o d , w e c h o s e t o u s e i m i d a c l o p r i d a s a n i n t e r n a l
s t a n d a r d d u e t o t h e s i m i l a r i t i e s b e t w e e n t h e m o l e c u l a r s t r u c t u r e s a n d c h e m i c a l
c o n s t i t u e n t s o f a c e t a m i p r i d a n d i m i d a c l o p r i d a s w e l l a s t o i m p r o v e a c c u r a c y b y
c o m p e n s a t i n g fo r v a r i a t i o n s i n i n s t r u m e n t r e s p o n s e . T h e c h e m i c a l s t r u c t u r e s a n d
p r o p e r t i e s o f a c e t a m i p r i d a n d im i d a c l o p r i d a r e p r o v i d e d i n F i g u r e 1 a n d T a b l e 1 ,
r e s p e c t i v e ly . B o t h c o m p o u n d s c o n t a i n a c h l o r o - s u b s t i t u t e d h e t e r o c y c l i c r i n g j o i n e d
t o a n e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g m o i e t y ( Iw a s a e t a l . , 2 0 0 4 ) . T h e e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g
m o i e t y d i f f e r s b e t w e e n a c e t a m i p r i d a n d im i d a c l o p r i d ; a c e t a m i p r i d h a s a n a c y c l i c
c y a n o g r o u p w h i l e i m i d a c l o p r i d c o n t a i n s a h e t e r o c y c l i c r i n g . I n a d d i t i o n , w o r k e r s i n
H o n d u r a s w e r e n o t e x p o s e d t o i m i d a c l o p r i d d u r i n g t h e s a m p l i n g p e r i o d .
B
N N CNC N O 2
F i g u r e 1 . T h e c h e m i c a l s t r u c t u r e s o f (A ) a c e t a m i p r i d a n d (B ) t h e i n t e r n a l s t a n d a r d
i m i d a c l o p r i d .
T a b l e 1 . Ch e m i c a l a n d p h y s i c a l p r o p e r t i e s o f a c e t a m i p r i d a n d i m i d a c l o p r i d .
„ . M o l e c u l a r W e i g h t B o i l i n g P o i n t V a p o r P r e s s u r eC o m p o u n d
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1 0
A c e t a m i p r i d 2 2 2 . 7 3 5 2 . 4 1 x I Q
- ^
I m i d a c l o p r i d 2 5 5 . 7 4 4 2 . 3 5 . 0 7 x I Q
- s
R e a g e n ts
A n a l y t i c a l g r a d e a c e t a m i p r i d ( > 9 9 . 9 % p u r i t y ) , t h i a c l o p r i d ( > 9 9 . 9% p u r i t y ) ,
a n d i m i d a c l o p r i d (> 9 9 . 9 % p u r it y ) w e r e p u r c h a s e d f r o m S i gm a - A l d r i c h (St . L o u i s ,
M i s s o u r i ) . D e i o n i z e d w a t e r u s e d w a s p r o d u c e d w i t h a N a n o p u r e D i a m o n d ( M o d e l
D 1 1 9 3 1 ; B a r n s t e a d , D u b u q u e , I o w a ) . H P L C - g r a d e m e t h a n o l (> 9 9 % p u r i t y ) ,
a m m o n i u m a c e t a t e
,
a c e t o n e
,
a n d a c e t o n i t r i l e w e r e p u r c h a s e d f r o m Si gm a - A l d r i c h .
L i q u i d Ch r o m a t o g r a p hy
C h r o m a t o g r a p h y w a s c o n d u c t e d w i t h a n A c c e l a 6 0 0 s e r i e s L C e q u i p p e d w i t h
a n a u t o s a m p l e r (T h e r m o S c i e n t i f i c , S a n Jo s e , C a l i f o r n i a ) . S e p a r a t i o n w a s a c h i e v e d
w i t h a n A t l a n t i s C i s (W a t e r s T e c h n o l o g y Co r p o r a t i o n , M i l f o r d , M a s s a c h u s e t t s )
r e v e r s e d - p h a s e 3 ^ m p a r t i c l e s i z e c o l u m n ( 1 5 0 m m i n l e n g t h a n d a 2 . 1 m m i n t e r n a l
d i a m e t e r ) . A b i n a r y m o b i l e p h a s e g r a d i e n t c o n s i s t i n g o f m e t h a n o l a n d 1 0 m M
a q u e o u s a m m o n i u m a c e t a t e w a s u s e d a t a fl o w r a t e o f 1 5 0 j i L / m i n . I n i t i a l l y , t h e
m o b i l e p h a s e w a s c o m p r i s e d o f 4 0 % m e t h a n o l , 6 0 % 1 0 m M a q u e o u s a m m o n i u m
a c e t a t e f o l l o w i n g a l i n e a r g r a d i e n t t o 9 5 % m e t h a n o l a n d 5% 1 0 m M a q u e o u s
a m m o n i u m a c e t a t e a f t e r 7 m i n , f o l l o w e d b y a 9 m i n r e - e q u i l i b r i a t i o n p e r i o d .
M S/ MS Co n d i t i o n s
1 1
M S c o n d i t i o n s w e r e o p t i m i z e d fo r b o t h a c e t a m i p r i d a n d i m i d a c l o p r i d b y
d i r e c t i n j e c t i o n o f s e p a r a t e 5 0 ji M s o l u t i o n s i n 4 0 : 6 0 m e t h a n o h w a t e r (v / v ) . P o s i t i v e
e l e c t r o s p r a y i o n i z a t i o n p r o d u c e d t h e m o s t f a v o r a b l e r e s p o n s e f o r b o t h c o m p o u n d s .
M a s s s p e c t r a w e r e o b t a i n e d i n f u l l
- s c a n m o d e i n o r d e r t o i d e n t i fy p r e c u r s o r i o n s
u s e d f o r c o n f i r m a t i o n i n s a m p l e s . I n s t r u m e n t c o n d i t i o n s w e r e o p t i m i z e d t o
g e n e r a t e t h e g r e a t e s t r e s p o n s e f o r p r o d u c t i o n s u s e d fo r c o n fi r m a t i o n a n d
q u a n t i fi c a t i o n . F o r a c e t a m i p r i d , i o n s w i t h m / z 1 2 6 . 1 . 1 a n d m / z 9 0 . 1 w e r e s e l e c t e d
f o r r e f e r e n c e w h i l e p r o d u c t i o n s m / z 1 7 5 . 3 a n d m / z 2 0 9 . 2 w e r e c h o s e n f o r
i m i d a c l o p r i d .
Sp e c t r o m e t r y w a s c o n d u c t e d u s i n g a T h e r m o F i n n i g a n T SQ t r i p l e q u a d r u p o l e
m a s s s p e c t r o m e t e r (T h e r m o Sc i e n t i fi c ). A n a l y s i s w a s c o n d u c t e d u s i n g p o s i t iv e
e l e c t r o s p r a y i o n i z a t i o n ( E I ) w i t h s e l e c t e d r e a c t i o n m o n i t o r i n g (SR M ) . T h e s p r a y
v o l t a g e w a s 4 0 0 0 m V a n d t h e c a p i l l a r y e n t r a n c e t e m p e r a t u r e w a s h e l d a t 2 8 5
° C .
N i t r o g e n w a s u s e d t o p r o v i d e s h e a t h a n d a u x i l i a r y g a s w h i l e a r g o n ga s w a s u s e d fo r
c o l l i s i o n g a s w i t h 1 . 5 m t o r r o f p r e s s u r e . C o l l is i o n e n e r gy f o r m / z 1 2 6 . 1 a n d m / z
9 0 . 1 w a s 2 5 e V a n d 2 0 e V f o r m / z 1 7 5 . 3 a n d m / z 1 ^ 2 .
2 . 1 . 2 R e c o v e r y o f A c e t a m i p r i d f r o m T a p e - S t r ip S a m p l e s
T h e s a m p l e s a n a l y z e d i n t h i s s t u d y a r e a s u b s e t f r o m a l a r g e r s e t o f s a m p l e s
c o l l e c t e d o v e r t h e c o u r s e o f t w o m o n t h s . D u r i n g t h e c o u r s e o f s a m p l i n g a v a r i e t y o f
p e s t i c i d e s w e r e a p p l i e d o n a n u n s c h e d u l e d b a s i s , w h i c h p r e v e n t e d t h e s e l e c t i o n o f
a n o p t i m a l s o lv e n t f o r e a c h p e s t i c i d e a p p l i e d . P r e v i o u s l i t e r a t u r e d o c u m e n t e d t h e
1 2
s u i t a b i l i t y o f a c e t o n e a s a s o l v e n t f o r t a p e s a m p l e s , a s a r e s u l t , a l l t a p e s a m p l e s
c o l l e c t e d i n H o n d u r a s w e r e p l a c e d i n 5 m L o f a c e t o n e i m m e d i a t e l y a f t e r c o l l e c t i o n .
T h e L C - M S / M S m e t h o d s e l e c t e d f o r t h e a c e t a m i p r i d a n a l y s i s w a s n o t c o m p a t i b l e
w i t h a c e t o n e s o l v e n t , s o t h e a c e t o n e h a d t o b e e v a p o r a t e d a s p a r t o f t h e s a m p l e
p r e p a r a t i o n p r o c e d u r e .
A c e t a m i p r i d r e c o v e r y f r o m t h e t a p e
- s t r i p s w a s t e s t e d b y s p i k i n g 5 0 n m o l o f
a c e t a m i p r i d ( 1 0 0 \ i M ) a n d im i d a c l o p r i d i n m e t h a n o l s o l u t i o n d i r e c t l y o n t o t a p e s
( 2 . 5 c m X 4 . 0 c m p i e c e , C o v e r - R o l l ® m e d i c a l t a p e ; B SN M e d i c a l, H a m b u r g, G e r m a n y ) ,
w h i c h w e r e p l a c e d i n s i d e 2 0 - m L g l a s s v i a l s (I - c h e m , C2 2 6 - 0 2 0 , Ch a s e S c i e n t i f i c
G l a s s
,
V i n e l a n d
,
N e w Je r s e y ) . V i a l s w e r e c a p p e d a n d t h e s a m p l e s w e r e a l l o w e d t o
s t a n d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 5 m i n , f o l l o w e d b y a n a d d i t i o n o f 5 m L a c e t o n e
( Si gm a - A l d r i c h ) . A f t e r t h i s , a c e t o n e w a s e v a p o r a t e d f r o m t h e v i a l s c o n t a i n i n g t h e
t a p e s a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . O n c e t h e s a m p l e s w e r e d r y , 5 m L o f 4 0 :6 0
m e t h a n o l : w a t e r (v / v ) w a s a d d e d a n d s a m p l e s e x t r a c t e d f o r 2 4 h . V i a l s w e r e
w r a p p e d i n fo i l t o p r e v e n t d e g r a d a t i o n f r o m l i g h t d u r i n g t h e 2 4
- h e x t r a c t i o n . A f t e r
e x t r a c t i o n , t h e s a m p l e s w e r e s o n i c a t e d f o r 2 0 m i n a n d 8 7 2 . 5 ji L a l i q u o t s o f t h e
e x t r a c t w e r e a d d e d i n t o a u t o s a m p l e r v i a l s , f o l l o w e d b y a d d i t i o n o f 1 2 7 . 5 \i L o f 0 . 0 0 1
m g / m L i m i d a c l o p r i d s o l u t i o n i n a 4 0 : 6 0 m e t h a n o h w a t e r (v / v ) s o l u t i o n f o r a fi n a l
v o l u m e o f 1 m L .
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2 . 2 O c c u p a t i o n a l S a m p l i n g
W e i n v e s t i g a t e d fa r m w o r k e r s e x p o s u r e d u r i n g p e s t i c i d e s s p r a y i n g i n t w o
o p e n - f i e l d s o n a c o m m e r c i a l v e g e t a b l e f a r m i n H o n d u r a s i n t h e l a t e w i n t e r a n d e a r l y
s p r i n g ( F e b r u a r y - M a r c h ) o f 2 0 1 0 . T h i s s t u d y w a s a p p r o v e d b y t h e D u k e
U n i v e r s i t y I n s t i t u t i o n a l R e v i e w B o a r d f o r t h e P r o t e c t i o n o f H u m a n S u b j e c t s
( P r o t o c o l # 8 3 8 ) . I n f o r m e d c o n s e n t w a s o b t a i n e d f r o m e a c h s t u d y p a r t i c i p a n t p r i o r
t o s a m p l e c o l l e c t i o n . P a r t i c i p a n t s w e r e i n t e r v i e w e d p r i o r t o p a r t i c i p a t i o n t o r e c o r d
d e m o g r a p h i c d a t a i n c l u d i n g s y m p t o m s o f p e s t i c i d e e x p o s u r e , w o r k r e l a t e d
b e h a v i o r s
,
a n d p e r s o n a l p r o t e c t i v e e q u i p m e n t ( P P E ) u s e . T h e s t u d y p a r t i c i p a n t s
w e r e a l l m a l e
,
r i g h t
- h a n d e d
,
a g e s 2 1 - 4 2 w i t h a r a n g e o f 7 - 2 0 y e a r s o f e x p e r i e n c e
w o r k i n g a s p a r t
- t i m e p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s . P a r t i c i p a n t s w e r e n a t i v e s o f H o n d u r a s
a n d l i v e d w i t h i n 2 - 1 3 k m fi- o m t h e w o r k s i t e .
R e s c a t e 2 0 P S™ , a n i n s e c t i c i d e c o n t a i n i n g 2 0 % a c t i v e i n g r e d i e n t a c e t a m i p r i d
a n d 8 0 % s u r f a c t a n t s ( D u p o n t , 2 0 1 1 ) , w a s a m o n g t h e m o s t f r e q u e n t l y a p p l i e d
p r o d u c t s d u r i n g t h e o b s e r v e d s a m p l i n g p e r i o d . G i v e n t h e c u r r e n t p a u c i t y o f
s c i e n t i f i c p e e r
- r e v i e w e d l i t e r a t u r e d e s c r i b i n g o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s t o
a c e t a m i p r i d a s w e l l a s i t s c o m m o n u s e b y t h e f a r m w o r k e r s i n t h i s s t u d y , w e f o c u s e d
o u r s t u d y t o d e v e l o p m e a s u r e m e n t t e c h n i q u e s t o a s s e s s d e r m a l a n d u r i n e l e v e l s o f




2 . 2 . 1 D e r m a l T a p e - S t r ip S a m p l e C o l l e c t i o n
D e r m a l e x p o s u r e w a s e v a l u a t e d u s i n g n o n i n v a s iv e t a p e - s t r i p p i n g o f fi v e
d i f f e r e n t a r e a s o f t h e b o d y . T a p e - s t r i p p i n g w a s p e r f o r m e d o n t h e b a c k o f t h e r i g h t
a n d l e f t h a n d , t h e v o l a r r e g i o n o f b o t h f o r e a r m s , a n d t h e f o r e h e a d . A 2 . 5 c m x 4 . 0 c m
(t o t a l a r e a 1 0 c m ^ ) p r e c u t p i e c e o f Co v e r - R o l l ® t a p e w a s a p p l i e d w i t h l i g h t p r e s s u r e
t o t h e t a r g e t a r e a u s i n g c l e a n f o r c e p s . A f t e r m a r k i n g t h e l o c a t i o n o f t h e c o r n e r s o f
t h e t a p e - s t r i p , t h e t a p e w a s r e m o v e d f r o m t h e w o r k e r a n d p l a c e d i n a 2 0 m L v i a l
c o n t a i n i n g 5 m L o f a c e t o n e . T h e p r o c e d u r e w a s r e p e a t e d t o o b t a i n t h r e e s u c c e s s i v e
l a y e r s f r o m e a c h s a m p l e s i t e t o e v a l u a t e d e r m a l p e n e t r a t i o n . A b l a n k t a p e - s t r i p
s a m p l e w a s c o l l e c t e d o n t h e v o l a r r e g i o n o f t h e f o r e a r m i n t h e m o r n i n g p r i o r t o
m i x i n g o r a p p l y i n g p e s t i c i d e s . V i a l s c o n t a i n i n g t a p e
- s t r i p s a m p l e s w e r e s e a l e d w i t h
p a r a f i l m a n d i m m e d i a t e l y p l a c e d o n i c e a n d s t o r e d a t - 2 0
° C u n t i l s h i p p e d t o o u r
l a b o r a t o r y i n i c e . U p o n a r r i v a l t o t h e l a b o r a t o r y , t h e s a m p l e s w e r e s t o r e d a t - 8 0
° C
u n t i l a n a ly z e d .
2 . 2 . 2 U r i n e Sa m p l e Co l l e c t i o n
B i o l o gi c a l m o n i t o r i n g w a s p e r f o r m e d b y c o l l e c t i n g u r i n e s a m p l e s f r o m t h e
a p p l i c a t o r s e a c h m o r n i n g b e f o r e s p r a y a p p l i c a t i o n . U r i n e s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d
i n t o l OOm L s p e c i m e n c o l l e c t i o n c o n t a i n e r s a n d s t o r e d i n a n i c e
- fi l l e d c o o l e r . A p o s t
¬
e x p o s u r e s a m p l e w a s c o l l e c t e d f r o m e a c h a p p l i c a t o r t h e f o l l o w i n g m o r n i n g w h e n
t h e i n d i v i d u a l a p p e a r e d a t t h e w o r k s i t e . Sa m p l e s w e r e im m e d i a t e l y p l a c e d o n i c e
a f t e r c o l l e c t i o n , s t o r e d a t - 2 0
° C a n d s h i p p e d t o o u r l a b o r a t o r y i n i c e . U p o n a r r i v a l a t
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t h e l a b o r a t o r y , t h e s a m p l e s w e r e a n d s t o r e d a t - 8 0
°
C u n t i l s a m p l e p r e p a r a t i o n a n d
a n a l y s i s .
2 . 3 S a m p l e A n a l y s e s
2 . 3 . 1 Ca l i b r a t i o n S t a n d a r d s
A c e t a m i p r i d w a s d i s s o l v e d i n a 4 0 : 6 0 v / v s o l u t i o n o f H P L C g r a d e m e t h a n o l
a n d d e i o n i z e d w a t e r t o p r e p a r e a 1 m g / m L s t o c k s o l u t i o n . T h e s t o c k s o l u t i o n ( 1
m g / m L ) w a s f u r t h e r d i l u t e d w i t h a s o l u t i o n o f 4 0 : 6 0 v / v m e t h a n o l a n d w a t e r t o
m a k e a 0 . 0 0 1 m g/ m L s o l u t i o n t o p r e p a r e c a l i b r a t i o n s t a n d a r d s . C o n c e n t r a t e d
i m i d a c l o p r i d w a s d i s s o l v e d i n a 4 0 : 6 0 v / v s o l u t i o n o f H P L C g r a d e m e t h a n o l a n d
d e i o n i z e d w a t e r t o p r e p a r e a 1 m g / m L s t o c k s o l u t i o n . A 0 . 0 0 1 m g / m L d i l u t i o n w a s
p r e p a r e d f r o m t h e s t o c k s o l u t i o n t o m a k e t h e i n t e r n a l s t a n d a r d s o l u t i o n .
C a l i b r a t i o n s t a n d a r d s a s w e l l a s t h e t a p e a n d u r i n e s a m p l e s w e r e s p i k e d w i t h 1 2 7 . 5
\ i L o f 0 . 0 0 1 m g / m L s o l u t i o n i n 4 0 : 6 0 m e t h a n o L w a t e r t o a c h i e v e a fi n a l
c o n c e n t r a t i o n o f 0 . 5 p m o l / p L i n a l l s a m p l e s . A l l s o l u t i o n s w e r e s t o r e d i n d a r k a t
4 ° C .
2 . 3 . 2 A n a ly s i s of A c e t a m i p r i d i n T a p e - S t r ip Sa m p l e s
T a p e - s t r i p s a m p l e s w e r e t h a w e d a n d a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e
b e f o r e s a m p l e p r e p a r a t i o n p r o c e d u r e s . T h e o r i g i n a l v i a l s c o n t a i n i n g t h e t a p e - s t r i p
a n d a c e t o n e s o l u t i o n w e r e e v a p o r a t e d o v e r n i g h t i n s i d e a c h e m i c a l f u m e h o o d a t
r o o m t e m p e r a t u r e . O n c e d r i e d , 5 m L o f 4 0 :6 0 m e t h a n o k w a t e r w a s a d d e d a n d
s a m p l e s w e r e w r a p p e d i n f o i l f o r a 2 4
- h e x t r a c t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e . Sa m p l e s
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w e r e v o r t e x e d b r i e fl y a n d s o n i c a t e d f o r 2 0 m i n . A 1 m l a l i q u o t o f s a m p l e e x t r a c t
w a s t r a n s f e r r e d t o a n a u t o s a m p l e r v i a l a n d a n a l y z e d u s i n g L C
- M S / M S t h e s a m e d a y .
Ch r o m a t o g r a m s f r o m t a p e - s t r i p r e c o v e r y s a m p l e s w e r e r e l a t iv e l y c l e a n w i t h
l i t t l e b a c k g r o u n d n o i s e a n d n o o b s e r v e d m a t r i x e f f e c t ; s u b s e q u e n t l y , t a p e
- s t r i p s
w e r e a n a l y z e d u s i n g n o n - m a t r i x m a t c h e d c a l i b r a t i o n s t a n d a r d s . C a l i b r a t i o n
s t a n d a r d s f o r t h e t a p e - s t r i p s a m p l e s w e r e p r e p a r e d f r e s h f o r e a c h a n a l j rt i c a l r u n
a n d i n je c t e d i n t r i p l i c a t e . St a n d a r d s w e r e m a d e b y s p i k i n g c a l c u l a t e d a m o u n t s o f
0 . 0 0 1 m g / m L s t o c k s o l u t i o n s i n t o i n d iv i d u a l a u t o s a m p l e r v i a l s c o n t a i n i n g e n o u g h
s o l v e n t f o r a f i n a l v o l u m e o f 1 m L . T h e i n t e r n a l s t a n d a r d w a s a d d e d t o e a c h v i a l
p r i o r t o a n a l y s i s . S e v e n s t a n d a r d s w i t h c o n c e n t r a t i o n s r a n g i n g f r o m 0 . 2 p m o l / j i l t o
1 . 5 p m o l / |j l w e r e u s e d t o c r e a t e c a l i b r a t i o n c u r v e s p l o t t i n g t h e a r e a r a t i o o f
a c e t a m i p r i d t o i m i d a c l o p r i d v e r s u s a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n .
2 . 3 . 3 A n a ly s is o f A c e t a m i p r i d i n U r i n e S a m p l e s
U r i n e s a m p l e s s t o r e d a t - S OT w e r e t h a w e d a n d a l l o w e d t o w a r m t o r o o m
t e m p e r a t u r e b e fo r e s a m p l e p r e p a r a t i o n p r o c e d u r e a n d a n a l y s i s u s i n g L C
- M S / M S .
E a c h s a m p l e w a s e x t r a c t e d a n d c l e a n e d u s i n g a s o l i d p h a s e e x t r a c t i o n ( S PE )
c a r t r i d g e (H L B 6 c c 1 0 6 2 0 2 , W a t e r s T e c h n o l o gy Co r p o r a t i o n ) i n a m a n n e r s i m i l a r t o
t h e m e t h o d d e s c r i b e d b y M a r i n e t a l . (2 0 0 4 ) . S P E c a r t r i d g e s w e r e c o n d i t i o n e d o n a
Su p e l c o V i s i p r e p 2 4
™ m a n i fo l d (S u p e l c o , B e l l e f o n t e , P e n n s y l v a n i a ) w i t h 6 m L o f
m e t h a n o l u n d e r g r a v i t y , w i t h o n l y s l i g h t v a c u u m a p p l i e d i n i t i a l l y t o s t a r t fl o w
t h r o u g h t h e c o l u m n . F o l l o w i n g t h e i n i t i a l m e t h a n o l t r e a t m e n t , 4 m L o f d e i o n i z e d
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w a t e r w a s l o a d e d o n t o t h e c a r t r i d g e , a l s o u n d e r g r a v i t y , w i t h o n l y m i n im a l v a c u u m
a p p l i e d a t t h e o u t s e t . A 3 m L a l i q u o t o f u r i n e w a s l o a d e d o n t o t h e c a r t r i d g e a n d
a l l o w e d t o d r a i n u n d e r g r a v i t y c o n d i t i o n s , w i t h s l i g h t v a c u u m u s e d o n ly t o i n i t i a t e
fl o w a n d t o e x t r a c t t h e l a s t d r o p s o f u r i n e f r o m t h e c a r t r i d g e . T h e c l e a n u p s t e p u s e d
t w o 4 m L a l i q u o t s o f d e i o n i z e d w a t e r l o a d e d o n t h e c a r t r i d g e a n d d r a i n e d u n d e r
g r a v i t y . T h e c a r t r i d g e w a s e l u t e d w i t h 3 m L o f m e t h a n o l a n d e v a p o r a t e d t o d r y n e s s
u s i n g a S p e e d v a c (T h e r m o S c i e n t i fi c , S a n Jo s e , C a l i f o r n i a ) . S a m p l e s w e r e b r o u g h t u p
i n 0 . 5 m L o f 4 0 :6 0 m e t h a n o h w a t e r (v / v ) , b r i e fl y s o n i c a t e d a n d v o r t e x e d . A 1 m L
a l i q u o t w a s l o a d e d i n t o a 2 m L a m b e r v i a l ( C4 0 0 0 - 2 W , N a t i o n a l S c i e n t i f i c Co m p a n y ,
R o c k w o o d
,
T e n n e s e e ) f o l l o w e d b y t h e a d d i t i o n o f t h e i n t e r n a l s t a n d a r d .
M a t r i x m a t c h e d c a l i b r a t i o n s t a n d a r d s w e r e u s e d t o c r e a t e c a l i b r a t i o n c u r v e s
f o r u r i n e a n a l y s i s a n d w e r e s u b je c t e d t o t h e s a m e p r o c e s s e s a s u r i n e s a m p l e s . F r e s h
c a l i b r a t i o n s t a n d a r d s i n c o n c e n t r a t i o n s r a n g i n g f r o m 0 . 0 2 p m o l / p L - 0 . 5 p m o l / ji L
w e r e m a d e i n t r i p l i c a t e f o r e a c h a n a l 5^ i c a l r u n a n d u s e d t o c r e a t e c a l i b r a t i o n c u r v e s
u s i n g a r e a r a t i o s v e r s u s c o n c e n t r a t i o n .
2 . 4 D a t a A n a l y s i s
F o r e a c h s a m p l i n g l o c a t i o n o n t h e b o d y , t h e a m o u n t o f a c e t a m i p r i d m e a s u r e d
i n e a c h c o n s e c u t i v e t a p e - s t r i p w a s p l o t t e d t o e v a l u a t e d e r m a l p e n e t r a t i o n r a t e s . I n
o r d e r t o e s t i m a t e e x p o s u r e t o a p a r t i c u l a r b o d y r e g i o n , t h e t o t a l a m o u n t s o f
a c e t a m i p r i d m e a s u r e d i n e a c h l a y e r o f a s i n g l e s a m p l i n g s i t e (a r m , h a n d , e t c . ) w e r e
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s u m m e d a n d d iv i d e d b y t h e a r e a o f t h e t a p e - s t r i p (1 0 c m ^ ) , w h i c h p r o v i d e d a n
e x p o s u r e d o s e e s t i m a t e e x p r e s s e d i n [ ig p e r c e n t i m e t e r s q u a r e d .
T h e a b s o r b e d d e r m a l d o s e w a s c a l c u l a t e d b a s e d o n t h e a m o u n t o f
a c e t a m i p r i d m e a s u r e d i n t h e t a p e - s t r i p s a n d t h e a r e a o f e x p o s e d s k i n d u r i n g s p r a y
a p p l i c a t i o n . T h e c a l c u l a t i o n a s s u m e s t h a t t a p e - s t r i p s r e c o v e r e d 1 0 0 % o f
a c e t a m i p r i d a p p l i e d t o s k i n a n d 3 0 % o f t h e a p p l i e d d o s e i s a b s o r b e d t h r o u g h t h e
s k i n . A b s o r p t i o n r a t e s o f 3 0 % a r e b a s e d o n a n i m a l s t u d i e s c o n d u c t e d b y t h e U . S .
E PA ( 2 0 0 2 ) . A s t a n d a r d s k i n a r e a o f 1 . 9 m ^ w a s u s e d w i t h t h e L u n d a n d B r o w d e r
c h a r t ( D e i t c h , 1 9 9 9 ) o f s k i n p e r c e n t a g e s t o e s t i m a t e t h e a r e a o f s k i n e x p o s e d d u r i n g
a p p l i c a t i o n . E x p o s e d a r e a s i n c l u d e d t h e n e c k , l o w e r a r m s , h a n d s , a n d a p o r t i o n o f
t h e f a c e . E a c h w o r k e r w o r e s i m i l a r a p p a r e l, s o t h e s a m e e s t i m a t e d s k i n a r e a (E SA )
p e r c e n t a g e s w e r e u s e d f o r a l l a p p l i c a t o r s . T h e a b s o r b e d d e r m a l d o s e w a s c a l c u l a t e d
u s i n g t h e f o l l o w i n g f o r m u l a :
D d e r m = D X ESA x 0 . 3 / B W
D = q u a n t i t y o f a c e t a m i p r i d o n s k i n ( ji g / c m ^ )
E SA = e x p o s e d s k i n a r e a
0 . 3 = d e r m a l a b s o r p t i o n r a t e
B W = b o d y w e i g h t (k g )
B o d y w e i g h t i n f o r m a t i o n w a s n o t c o l l e c t e d d u r i n g t h e s t u d y a n d , t h u s , i t w a s
e s t im a t e d b y t h e a g e o f t h e a p p l i c a t o r u s i n g p u b l i s h e d c h a r t s o f a v e r a g e w e i g h t s fo r
H i s p a n i c m a l e s b y a g e (H a l l s , 2 0 0 8 ) .
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Sp o t u r i n e s a m p l e s c o n c e n t r a t i o n s w e r e n o r m a l i z e d fo r e i t h e r s p e c i fi c
g r a v i t y o r c r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n i n o r d e r t o e x p l o r e p o t e n t i a l b i o m a r k e r
c o r r e l a t i o n s . U r i n e s a m p l e s w e r e t h a w e d , a n d a l l o w e d t o a d j u s t t o r o o m
t e m p e r a t u r e p r i o r t o w o r k u p . D u p l i c a t e s a m p l e s w e r e p r e p a r e d fo r a n a l y s i s . T h e
a v e r a g e o f t h e t w o s a m p l e s w a s u s e d i n t h e c a l c u l a t i o n t o n o r m a l i z e a c e t a m i p r i d
u r i n e c o n c e n t r a t i o n s . Sp e c i f i c g r a v i t y (SG) w a s m e a s u r e d u s i n g a h a n d - h e l d
r e f r a c t o m e t e r (M o d e l 5 7 1 1 - 2 0 2 1 , S c h u c o T o k y o , Ja p a n ) a f t e r b o t h s a m p l e s a n d t h e
i n s t r u m e n t h a d a d j u s t e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e f r a c t i v e i n d e x w a s r e a d f r o m
t h e i n s t r u m e n t s g r a t i c u l e a n d c o n v e r t e d t o s p e c i f i c g r a v i t y u s i n g t h e m a n u f a c t u r e r
s u p p l i e d c o n v e r s i o n c h a r t s . T h e c o n c e n t r a t i o n o f a c e t a m i p r i d i n u r i n e w a s a d j u s t e d
u s i n g t h e fo l l o w i n g e q u a t i o n :
A c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n ( |i g / L ) x ( 1 . 0 2 - 1 / SG - 1 )
= SG n o r m a l i z e d A c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n ( p g / L )
C r e a t i n i n e l e v e l s w e r e m e a s u r e d u s i n g t h e C r e a t i n i n e C o m p a n i o n K i t
(E x o c e l l , P h i l a d e l p h i a , P e n n s y l v a n i a ) . U r i n e s a m p l e s w e r e d i l u t e d 2 0 : 1 w i t h
d i s t i l l e d w a t e r a n d a l i q u o t e d ( 2 0 p i ) , i n t r i p l i c a t e , i n t o a 9 6 - w e l l p l a t e . Ca l i b r a t i o n
s t a n d a r d s w e r e p r e p a r e d , i n t r i p l i c a t e , f r o m s u p p l i e d c r e a t i n i n e s o l u t i o n s ( 1 , 3 , a n d
1 0 m g / d L ) a n d a d d e d t o a 9 6 - w e l l p l a t e . T w o m L o f I N N a O H w a s a d d e d t o 1 0 m L
o f a l k a l i n e p i c r a t e r e a g e n t ( E x o c e l l ) a n d 1 0 0 p L o f t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d t o e a c h
w e l l . A ft e r 1 0 m i n o f i n c u b a t i o n a t r o o m t e m p e r a t u r e , t h e a b s o r b a n c e w a s r e a d a t
4 9 0 n m u s i n g a U V - p l a t e r e a d e r (V a r i a n G a r y I G , S u g a r l a n d , T X ) w i t h V a r i a n Ga r y
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s o f t w a r e (V a r i a n G a r y , S u g a r l a n d , T X ) . T h e s u p p l i e d a c i d r e a g e n t ( 1 0 0 (i L ) w a s t h e n
a d d e d t o e a c h w e l l a n d a l l o w e d t o i n c u b a t e f o r 5 m i n a t r o o m t e m p e r a t u r e , a n d
a b s o r b a n c e r e a d a t 4 9 0 n m . T h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e t w o r e c o r d e d a b s o r b a n c e
v a l u e s i n d i c a t e d t h e c r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n i n t h e s a m p l e . A c a l i b r a t i o n c u r v e w a s
c r e a t e d b a s e d o n t h e s u p p l i e d s t a n d a r d s a n d t h e i r r e s p o n s e s . T h e c a l c u l a t e d v a l u e s
w e r e c o n v e r t e d t o g / L , a v e r a g e d f o r e a c h s a m p l e s e t , a n d u s e d t o n o r m a l i z e t h e s p o t
u r i n e a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n s w i t h t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :
A c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n (|i g / L ) / Cr e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n ( g/ L )
= A c e t a m i p r i d ( ji g) / g C r e a t i n i n e
D a t a a n a l y s i s w a s c o n d u c t e d u s i n g SA S 9 . 2 ( SA S I n s t i t u t e , C a r y , N C) . L i n e a r
r e g r e s s i o n (P r o c R EG p r o c e d u r e ) a n a l y s i s w a s u s e d t o d e t e r m i n e r ^ a n d p - v a l u e s t o
e x p l o r e c o r r e l a t i o n s b e t w e e n e s t i m a t e d d e r m a l d o s e a n d s p e c i fi c - g r a v i t y o r
c r e a t i n i n e n o r m a l i z e d a c e t a m i p r i d u r i n e c o n c e n t r a t i o n s .
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3 . 1 L C - M S / M S A n a l y s i s
Qu a n t i f i c a t i o n o f a c e t a m i p r i d a n d im i d a c l o p r i d i n t a p e a n d u r i n e s a m p l e s
w a s p e r f o r m e d u s i n g t h e f r a gm e n t i o n s m / z 1 2 6 a n d m / z 9 0 fo r a c e t a m i p r i d (F i g u r e
2 ] a n d m / z 1 7 5 a n d m / z 2 0 9 fo r i m i d a c l o p r i d ( F i g u r e 3 ) . L C - M S/ M S c o n d i t i o n s
w e r e o p t i m i z e d u s i n g p o s i t i v e E I i n SR M m o d e t o m o n i t o r m a jo r i o n s o f m / z Vl (i l
f o r a c e t a m i p r i d a n d m / z 1 7 5 . 3 f o r i m i d a c l o p r i d . R e p r e s e n t a t i v e c h r o m a t o g r a m s o f
a c e t a m i p r i d a n d i m i d a c l o p r i d i n a t a p e - s t r i p a n d a u r i n e s a m p l e c o l l e c t e d f r o m a n
a p p l i c a t o r a r e p r o v i d e d i n F i g u r e s 4 a n d 5 , r e s p e c t i v e ly . T h e l i m i t o f d e t e c t i o n
( L O D) a n d l im i t o f q u a n t i f i c a t i o n (L OQ) f o r t a p e - s t r i p s a m p l e s w e r e 3 f m o l / i^ L a n d
1 0 fm o l / n L , r e s p e c t i v e l y . I n u r i n e , t h e L O D (2 0 fm o l / ji L ) a n d L OQ (6 7 f m o l / |i L )
w e r e h i g h e r d u e t o i n h e r e n t b a c k g r o u n d n o i s e i n t h i s b i o l o g i c a l m a t r i x . R e c o v e r y
e x p e r i m e n t s fo r t a p e a n d u r i n e s a m p l e s r e s u l t e d i n m e a n a c e t a m i p r i d r e c o v e r i e s o f
8 2 % a n d 9 4 % , r e s p e c t i v e l y .
A c a l i b r a t i o n c u r v e f o r t a p e - s t r i p s a m p l e s w a s c r e a t e d u s i n g s e v e n s t a n d a r d s
r a n g i n g f r o m 0 . 0 2 t o 1 . 5 pm o l / |i L ( F i g u r e 6 ) . U r i n e s a m p l e c a l i b r a t i o n c u r v e s u s e d
f i v e s t a n d a r d s o f l o w e r c o n c e n t r a t i o n s r a n g i n g f r o m 0 . 0 2 t o 0 . 5 pm o l / |i L i n o r d e r t o
im p r o v e a c c u r a c y i n t h e l o w e r e n d o f t h e c a l i b r a t i o n r a n g e ( F i g u r e 7 ) .
2 2
8 0 - :
•I - l o :
^ 3 o :
10 -
0
M S /M S O f m / z 2 2 3
P o s it iv e Io n E le c t r o s p r a y
C o l lis i o n E n e rg y 2 5 e V
f
'
A ( 1» 0
n i w ' !
'
5 6 : 2 0 3 I
5 D
12 6 0 2 7
m D 4 2
F r a g m e n t I o n s
C h o s e n f o r
5 R M M e th o d
i r>«
.
Ci :4U 14 3 . 9 C3
1 0 7 0 0 1






i| ' » ^ ^ % [ M
i M » M M t " I
1 5 0 2 0 0
l l )U













M S /M S o f nrv ' z 2 5 6
P o s it iv e Io n E le c t r o s p r a y
C o ll is io n E n e rg y 20 e V
T7; i^ <?° ^ i ^
F r a g m e n t Io n s ,
C h o s e n f o r
S R M M e t h o d
1 7 4
. , „ - S 4 2 G2 1 i y 2 0 4 1 4 7 , 2 1 2
l j 5 2 5 3 I , 1 , l i i
2 1 2 2 0 2
2 3 8 . 1 9 8
5 0 10 0 2 5 0
F i g u r e 3 . T h e m a s s s p e c t r a o f i m i d a c l o p r i d i n r a n g e m / z 3 0 - 2 5 0 .
2 3
R T : 7 1 5
SR M T r a n s it io n s
A c e ta r r i p ri d 22 3 - > 126
22 3 - ► 90
2 0 9
1 75
RT : 6 1 7
Im i d a c lo p r it J 25 6
2 56
ra 4 0
T B Ti e <m in )
F i g u r e 4 . Ch r o m a t o g r a m o f i m i d a c l o p r i d ( R T = 6 . 1 7 m i n ) a n d a c e t a m i p r i d (R T
7 . 1 5 m i n ) i n a t a p e - s t r i p s a m p l e c o l l e c t e d f r o m A p p l i c a t o r 5 .
10 0 11
RT ; 7 14R T : 6 1 2
S R M T ra n s it i o n s
A c e t s n i pri d 22 3 — 1 26
2 2 3 - ^ 9 0
Im id a c l o p re l 2 56 — 209
JS 40 :
T im e (m i n )
F i g u r e 5 . Ch r o m a t o g r a m o f i m i d a c l o p r i d ( R T = 6 . 1 2 m i n ) a n d a c e t a m i p r i d (R T




y ^ 5 . 1 58 7 x + 0 . 2 38 7
R ' = 0 . 9 9 3 16 . . - ^
0 4 0 6 0 . 8 1 1 . 2
A c e ta m ip ri d C o n c e n t r a t io n ( p m o l/ |j L )
F i g u r e 6 . T h e s t a n d a r d c u r v e f o r a c e t a m i p r i d i n a t a p e
- s t r i p s a m p l e .
y = 4 6 9 14 x
R ' = 0 9 9 8 8 5
0 . 5 1
I
A c e ta m ip ri d C o n c e n t ra t i o n (p m o l / |j L )
F i g u r e 7 . T h e s t a n d a r d c u r v e f o r a c e t a m i p r i d i n a u r i n e s a m p l e .
E x c e l l e n t l i n e a r i t y (r ^ = > 0 . 9 9 ) a n d g o o d p r e c i s i o n i n t h e r a n g e o f 1 - 5 0 0
i^ g / m L h a s b e e n r e p o r t e d ( M a r i n , e t a l . , 2 0 0 4 ; D i M u c c i o , e t a l . , 2 0 0 6 ; O b a n a e t a l . .
2 5
2 0 0 3 ) . U s i n g t h e m e t h o d w e d e v e l o p e d , c a h b r a t i o n s t a n d a r d s i n t h e r a n g e o f 0 . 0 2
-
1 . 5 pm o l / ji L y i e l d e d d e t e r m i n a t i o n c o e f f i c i e n t s h i g h e r t h a n 0 . 9 9 , b u t w i t h
c o m p r o m i s e d a c c u r a c y (> 3 0 % d i f f e r e n c e i n c a l c u l a t e d v e r s u s s p e c i f i e d a m o u n t
b e l o w 0 . 0 5 p m o l / |i L ) i n t h e u p p e r a n d l o w e r r a n g e o f t h e c a l i b r a t i o n c u r v e .
C a l i b r a t i o n c u r v e s f r o m m u l t i p l e r u n s i n d i c a t e t h a t a c h a n g e i n l i n e a r i n s t r u m e n t
r e s p o n s e b e g i n s t o o c c u r a t t h e 0 . 5 p m o l / n L c o n c e n t r a t i o n .
S i g n i fi c a n t i m p r o v e m e n t i n a c c u r a c y a t l o w c o n c e n t r a t i o n s c a n b e o b t a i n e d
u s i n g a c a l i b r a t i o n c u r v e w i t h s t a n d a r d s r a n g i n g f r o m 0 . 0 2 - 0 . 5 p m o l / |i L .
T h e r e fo r e , f o r t h e u r i n e a n a l y s i s , a fi v e - p o i n t c a l i b r a t i o n c u r v e f r o m 0 . 0 2 t o 0 . 5
p m o l / |i L w a s u s e d t o i m p r o v e a c c u r a c y a t l o w e r c o n c e n t r a t i o n s . I f o p t i m a l a c c u r a c y
i s d e s i r e d i n t h e u p p e r r a n g e o f c o n c e n t r a t i o n s , 0 . 5 - 2 . 0 p m o l / [ i L s t a n d a r d s s h o u l d
b e u s e d . -
3 . 2 O c c u p a t i o n a l E x p o s u r e
F i v e r i g h t - h a n d e d , p a r t - t i m e m a l e p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s w e r e m o n i t o r e d
w h e n t h e y w e r e e x p o s e d t o a c e t a m i p r i d w h i l e m i x i n g a n d s p r a y i n g R e s c a t e 2 0 PS
™
.
E x p o s u r e t i m e s r a n g e d f r o m 2 . 6 5 t o 5 . 1 7 h w i t h a m e a n o f 4 . 0 6 h . T h e a v e r a g e a g e
o f t h e a p p l i c a t o r s w a s 3 2 . 4 y e a r s , r a n g i n g f r o m 2 1 t o 4 2 y e a r s , a n d t h r e e o f t h e f i v e
a p p l i c a t o r s l i v e d w i t h i n 3 k m o f t h e w o r k s i t e ( 2 - 1 3 k m r a n g e ) . M o s t a p p l i c a t o r s
h a d o v e r t e n y e a r s o f e x p e r i e n c e a p p l y i n g p e s t i c i d e s a n d w o r k i n g i n a n a g r i c u l t u r a l
s e t t i n g (m e a n 1 3 . 2 ± 4 . 8 y e a r s ) .
2 6
R e s c a t e Z O P S
™ w a s m i x e d i n o p e n p l a s t i c b a r r e l s o n s i t e b y t h r e e o f t h e fi v e
a p p l i c a t o r s a t a c o n c e n t r a t i o n o f 1 5 0 g p e r 2 0 0 L o f w a t e r , r e s u l t i n g i n a fi n a l
a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n o f 1 5 0 j i g/ m L i n t h e s p r a y l i q u i d . A p p l i c a t o r s w o r e n o
s p e c i a l i z e d P P E w h i l e m i x i n g p e s t i c i d e s o r l o a d i n g b a c k p a c k s p r a y e r s . W o r k
a p p a r e l c o n s i s t e d o f f u l l o r p a r t i a l l e n gt h p a n t s , l o n g o r s h o r t s l e e v e s h i r t s , a n d
e i t h e r b a s e b a l l o r c o w b o y h a t s . D u r i n g s p r a y i n g , s o m e a p p l i c a t o r s i m p r o v i s e d P PE
b y w r a p p i n g t r a s h b a g s a r o u n d t h e i r w a i s t a n d u p p e r l e g s . I n t h e i n t e r v i e w w i t h t h e
a p p l i c a t o r s , t w o e x p r e s s e d c o n c e r n a b o u t p e s t i c i d e e x p o s u r e s a n d t h r e e s a i d t h e y
w o u l d w e a r P PE i f p r o v i d e d . I n d i v i d u a l e x p o s u r e p a r a m e t e r s a r e l i s t e d i n T a b l e 2 .
T a b l e 2 . S u m m a r y o f p r o t e c t i v e c l o t h i n g u s e d a n d t h e fi e l d c o n d i t i o n s d u r i n g
s a m p l i n g .





^ ' " ^
W o r k e r T i m e p „ _ H ri rt A P e s ti c i d e A pp a r e l
^ ™
f^^
" ^ ^ "
I^ /\ Sp e e d
f h )
* ^ e ' ' ° " ' ' e
( D a y s ) I
t - J J / o J
( ^ n / s ^
1 4 8 3 Y e s 2 s h o r t s l e e v e s , c o w b o y h a t 3 0 7 8 0
2 5 0 0 Y e s 2 l o n g s l e e v e s [ r o l l e d u p 3 0 7 8 0
a n d d o w n ) , b a s e b a l l c a p
3 5 . 1 7 Y e s 2 s h o rt s l e e v e s
,
b a s e b a l l 3 1 7 8 0
c a p
4 2 6 5 N o 1 s h o rt s l e e v e s , b a s e b a l l 2 5 7 6 0
c a p , b a n d a n a
5 2 6 5 N o 1 s h o rt s l e e v e s , b a s e b a l l 2 S 7 6 0
c a p , b a n d a n a
2 7
3 . 2 . 1 D e r m a l e x p o s u r e V I
A c e t a m i p r i d w a s d e t e c t e d i n a l l t a p e s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m t h e fi v e w o r k e r s
a p p l y i n g p e s t i c i d e s . A w i d e r a n g e o f v a r i a b i l i t y w a s o b s e r v e d i n t h e t o t a l a m o u n t o f
a c e t a m i p r i d o n e a c h s k i n a r e a s a m p l e d (T a b l e 3 ) . T r a c e a m o u n t s o f a c e t a m i p r i d
b e l o w t h e L O Q w e r e a l s o o b s e r v e d i n b l a n k s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m t h e w o r k e r s
'
s k i n p r i o r t o e x p o s u r e ( d a t a n o t s h o w n ) . T h e a r m s o f t h e a p p l i c a t o r s w e r e t h e m o s t
h e a v i l y e x p o s e d a r e a , f o l l o w e d c l o s e l y b y t h e h a n d s . T a p e s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m
t h e fo r e h e a d h a d t h e l o w e s t a m o u n t s o f a c e t a m i p r i d o f a l l s k i n s i t e s m e a s u r e d . T h e
a v e r a g e e x p o s u r e b e t w e e n t h e r i g h t a n d l e f t a r m w a s r e l a t i v e l y c o n s i s t e n t b e t w e e n
a p p l i c a t o r s , w i t h t h e e x c e p t i o n o f A p p l i c a t o r s 4 a n d 5 . T h e l e f t h a n d t e n d e d t o b e
m o r e h e a v i l y e x p o s e d t h a n t h e r i g h t h a n d i n a l l b u t o n e a p p l i c a t o r . A p p l i c a t o r s 4
a n d 5 r e c e i v e d t h e l a r g e s t e x p o s u r e s , y e t t h e i r s p r a y t i m e w a s t h e l o w e s t . T h e i r
e x p o s u r e s w e r e h i g h e r a t e a c h s k i n s i t e s a m p l e d , b u t t h e a r m s a n d t h e f o r e h e a d
w e r e m u c h m o r e h e a v i l y e x p o s e d t h a n i n o t h e r a p p H c a t o r s .
T a b l e 3 . T o t a l a c e t a m i p r i d m a s s ( ji g ) m e a s u r e d i n t h e t h r e e s u c c e s s i v e t a p e - s t r i p
s a m p l e s b y b o d y s i t e .
Wo r k e r L e ft a r m L e ft h a n d H e a d R i g h t a r m R i g h t h a n d
1 2 7 . 3 3 6 . 1 1 . 2 2 3 . 8 8 . 1
2 . ; 1 0 . 9 1 0 . 2 3 . 3 6 . 3 2 S
3
^
2 6 . 7 0 . 9 1 . 5 2 8 . 9 1 . 1
4 3 3 . 5 3 7 . 6 2 0 . 3 8 8 . 2 1 2 . 2
5 8 8 7 5 3
^
8 1 L 7 3 7 J 1 7 . 3
M e a n 3 7 . 4 2 7 . 7 7 . 6 3 7 . 0 8 . 3




6 8 2 3 0
^
8 6 . 6




^ r ^ i^ g? ^ ^ r
F i g u r e 8 s h o w t h e t o t a l a m o u n t o f a c e t a m i p r i d m e a s u r e d i n t h e s k i n o f e a c h
a p p l i c a t o r . T h e l a r g e s t a m o u n t s o f a c e t a m i p r i d w e r e a lm o s t a l w a y s m e a s u r e d i n t h e
fi r s t t a p e
- s t r i p s , w h i c h w a s a b o u t t w i c e t h e a m o u n t m e a s u r e d i n t h e s e c o n d t a p e s
(F i g u r e 9 ) . T h e a m o u n t o f a c e t a m i p r i d m e a s u r e d i n t h e s e q u e n t i a l t a p e - s t r i p s i n
e a c h b o d y s i t e d e c r e a s e d i n a c o n s i s t e n t m a n n e r , i n d i c a t i n g p e n e t r a t i o n o f
a c e t a m i p r i d i n t o t h e s k i n . ,
R> 2 0 0
15 0 ^
^ 10 0
S u b | e c t # 1 S u b je c t s S u bje c t # 3 S u b je c t # 4 S u b je c t # 5
F i g u r e 8 . T h e t o t a l a m o u n t o f a c e t a m i p r i d (j i g ) m e a s u r e d i n t h e t h r e e s u c c e s s i v e
t a p e - s t r i p s c o l l e c t e d f r o m a l l b o d y s i t e s f o r e a c h a p p l i c a t o r .
2 9
T a pe - s t n p
■ L e f t a rm
•
L e f t Ha n d
' H e a d
R ig h t a rm
' R igh t H a n d
F i g u r e 9 . D e c r e a s e o f a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n i n t h e s u c c e s s i v e t a p e
- s t r i p s b y
t h e b o d y s i t e i n A p p Uc a t o r 5 .
3 . 2 . 2 E s t i m a t e d a b s o r b e d d e r m a l d o s e
T h e e s t i m a t e d a b s o r b e d d e r m a l d o s e w a s b a s e d o n t h e d e r m a l e x p o s u r e s
m e a s u r e d fo r e a c h a p p h c a t o r u s i n g t a p e
- s t r i p s a n d a s s u m i n g t h a t 3 0 % o f t h e
a p p h e d d o s e w a s a b s o r b e d t h r o u g h t h e s k i n (T a b l e 5 ) . W e a l s o a s s u m e d t h a t t h e
m e a s u r e d a m o u n t o f a c e t a m i p r i d i n t h e s k i n w a s u n i f o r m t h r o u g h o u t t h e e a c h
r e g i o n o f s k i n (i . e . , a r m , h a n d , e t c . ) . A p p l i c a t o r 5 h a d t h e h i g h e s t e s t i m a t e d a b s o r b e d
d e r m a l d o s e o f 3 8 . 2 |Ag / k g , w h i l e A p p l i c a t o r 4 h a d s l i g h t ly l o w e r d e r m a l d o s e o f 3 3 . 9
ji g / k g . A p p l i c a t o r 2 h a d t h e l o w e s t e s t i m a t e d a b s o r b e d d e r m a l d o s e o f 6 . 2 n g / k g .
3 0
T a b l e 4 . T h e e s t i m a t e d d e r m a l d o s e o f a c e t a m i p r i d ( j i g / k g ) b y b o d y s i t e f o r e a c h
a p p l i c a t o r . : • :
E s ti m a t e d
W o r k e r B o d y W e i g h t
(k g )
L e f t
a r m i
( H g )
L e ft
h a n d ^
( Ji g )
F o r e h e a d ^
R i g h t
a r m i
( Ji g )
R i g h t
h a n d ^
( Mg )
T o t a l
E s ti m a t e d
D e r m a l D o s e ' *






































1 3 . 1
3 3. 9
3 8 . 2
1 A r m a r e a 5 7 0 c m ^
2 H a n d a r e a 2 8 5 c m ^
3 F o r h e a d a r e a 2 8 5 c m ^
^ T o t a l a r e a 1 9 9 5 c m 2
3 . 2 . 3 U r i n e S a m p l e s
A c e t a m i p r i d w a s d e t e c t e d i n t h e p o s t
- e x p o s u r e u r i n e o f e v e r y a p p l i c a t o r
(T a b l e 5 ) . A p p l i c a t o r 5 h a d t h e h i g h e s t a c e t a m i p r i d l e v e l s i n u r i n e , o v e r f o u r t i m e s
g r e a t e r t h a n t h e n e x t h i g h e s t a p p l i c a t o r . T h i s a p p l i c a t o r a l s o h a d t h e h i g h e s t
m e a s u r e d d e r m a l e x p o s u r e . T r a c e l e v e l s o f a c e t a m i p r i d , b e l o w t h e L OQ, w e r e
o b s e r v e d i n t h e p r e - e x p o s u r e u r i n e s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m A p p l i c a t o r s 4 a n d 5
(d a t a n o t s h o w n ) .
S p e c i f i c g r a v i t y a n d c r e a t i n i n e l e v e l s w e r e m e a s u r e d t o e x p l o r e t h e n e c e s s i t y
a n d f e a s i b i l i t y o f u s i n g e i t h e r p a r a m e t e r t o n o r m a l i z e t h e s p o t u r i n e s a m p l e s fo r
w o r k e r
'
s h y d r a t i o n l e v e l . T h e s p e c i fi c - g r a v i t y m e a s u r e m e n t s r a n g e d f r o m 1 . 0 0 3 t o
1 . 0 2 7 (T a b l e 4 ) . T h e p r e a n d p o s t - e x p o s u r e u r i n e s a m p l e s i n A p p l i c a t o r 3 (1 . 0 0 7 )
w e r e o u t s i d e t h e r a n g e o f a c c e p t a b i l i t y ( 1 . 0 1 - 1 . 0 3 ) s p e c i fi e d b y A CG I H (2 0 1 1) .
C r e a t i n i n e l e v e l s a l s o s p a n n e d a w i d e r a n g e f r o m 0 . 2 1 t o 2 . 0 1 g / L (T a b l e 4 ) .
3 1
T a b l e 5 . P r e - a n d p o s t - e x p o s u r e a c e t a m i p r i d l e v e l s i n t h e u r i n e o f e a c h a p p l i c a t o r .
W o r k e r
Sa m p l i n g S p e c i f i c
t i m e g r a v i t y
C r e a t i n i n e A c e t a m i p r i d
t g / L ) (Ji g / L )
S p e c i fi c
-
G r a v i t y
N o r m a l i z e d
A c e t a m i p r i d
( ^ g / L )
C r e a t i n i n e
N o r m a l i z e d
A c e t a m i p r i d
(p g / g c r e a t i n i n e )
1 P r e - e x p o s u r e 1 . 0 2 7 2 . 0 0 8 < L O D < L O D
P o s t - e x p o s u r e 1 . 0 2 4 1 3 5 0 4 . 0 3 . 0
2 P r e - e x p o s u r e 1 . 0 2 0 1 . 1 8 8 < L O D < L O D
P o s t - e x p o s u r e 1 . 0 2 1 1 . 2 8 5 0 . 3 0 . 3
3 P r e - e x p o s u r e 1 . 0 0 3 0 . 2 1 0 < L O D < L O D
P o s t - e x p o s u r e 1 . 0 0 7 0 . 3 5 8 0 . 4 2 . 5
4 P r e - e x p o s u r e 1 . 0 0 6 0 . 4 5 7 < L O D < L O D
P o s t - e x p o s u r e 1 . 0 1 5 1 . 6 8 4 1 . 8 6 . 0
5 P r e - e x p o s u r e 1 . 0 1 0 0 . 3 4 3 < L O D < L O D
P o s t - e x p o s u r e 1 . 0 1 2 0 . 5 0 7 1 3 ^ 9 28 . 0
< L O D
2 . 9 8 6
< L O D
0 . 2 0 5
< L O D
1 . 0 5 2
< L O D
1 . 0 7 4
< L O D
2 7 . 5 5 0
LO D l i m i t o f d e t e c t i o n
3 . 2 . 4 D a t a a n a ly s i s
L i n e a r r e g r e s s i o n w a s u s e d t o a s s e s s t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n e s t i m a t e d a b s o r b e d
d e r m a l d o s e w i t h b o t h n o r m a l i z e d a n d u n n o r m a l i z e d u r i n e a c e t a m i p r i d
c o n c e n t r a t i o n s . A s t r o n g e r c o r r e l a t i o n w a s o b s e r v e d f o r s p e c i fi c - g r a v i t y
n o r m a l i z a t i o n ( r ^ = 0 . 6 6 , p = 0 . 0 9 ) c o m p a r e d t o c r e a t i n i n e n o r m a l i z a t i o n (r ^ = 0 . 4 7 )
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y = 0 . 5 8 6 4 X - 6 . 2 0 57
R ' = 0 . 6 5 6 18
0 10 2 0 30 4 0
E s t im a t e d D e rm a l D o s e (ti g )
5 0
F i g u r e 1 0 . C o r r e l a t i o n b e t w e e n t h e e s t i m a t e d d e r m a l d o s e a n d s p e c i fi c
- g r a v i t y













y = 0 . 5 8 04 X - 5 8 8 5 8
R ' = 0 . 4 6 8 22
0 5 10 1 5 2 0 2 5 30 35 4 0 4 5
E s t i m a te d D e rm a l Do s e (p g )
F i g u r e 1 1 . C o r r e l a t i o n b e t w e e n t h e e s t i m a t e d d e r m a l d o s e a n d c r e a t i n i n e







y = 0 52 8 2 x - 6 . 1 7 9 6
R ' = 0 . 4 9 72 1
S 10
2 0 30 4 0 5 0
E s ti m a t ed D e r m a l D o s e (Mg )
F i g u r e 1 2 . C o r r e l a t i o n b e tw e e n t h e e s t i m a t e d d e r m a l d o s e a n d n o n - n o r m a l i z e d
u r i n e a c e t a m i p r i d l e v e l s .
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E v a l u a t i o n o f p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s
'
e x p o s u r e r e m a i n s c h a l l e n g i n g d u e t o a
n u m b e r o f e n v i r o n m e n t a l a n d p e r s o n a l v a r i a b l e s i n f l u e n c i n g e x p o s u r e l e v e l s a s w e l l
a s i n h e r e n t l i m i t a t i o n s o f e x p o s u r e a s s e s s m e n t t e c h n i q u e s . E x p o s u r e t o p e s t i c i d e s
c a n o c c u r t h r o u g h d e r m a l, i n h a l a t i o n , a n d i n g e s t i o n r o u t e s . H o w e v e r , d e r m a l r o u t e
h a s b e e n o b s e r v e d t o d o m i n a t e i n o c c u p a t i o n a l s e t t i n g s , e s p e c i a l l y w i t h t h o s e
p e s t i c i d e s h a v i n g a l o w v a p o r p r e s s u r e ( D u r h a m & W o l f e , 1 9 6 2 ; F e n s k e e t a l . 1 9 8 9 ;
F e n s k e & E l k n e r
,
1 9 9 0 ; W o l l e n , 1 9 9 3 ; O SH A , 2 0 1 1 ) . I n m o s t s t u d i e s o f o c c u p a t i o n a l
e x p o s u r e t o p e s t i c i d e s , t h e d e r m a l d o s e o u t w e i g h s t h e i n h a l a t i o n d o s e b y r a t i o s
b e t w e e n 5 0 t o 1 a n d 1 0 0 0 t o 1 ( O SH A , 2 0 1 1 ) . F o r p e s t i c i d e s w i t h l o w v a p o r
p r e s s u r e ( i n c l u d i n g a c e t a m i p r i d ), d e r m a l e x p o s u r e i s l i k e l y t o e x c e e d i n h a l a t i o n
e x p o s u r e b y a r a t i o o f 1 0 0 t o 1 (O SH A , 2 0 1 1 ) .
F i e l d m e t h o d s t o m e a s u r e d e r m a l e x p o s u r e i n c l u d e p a t c h e s , c o v e r a l l
s e c t i o n i n g , r i n s i n g a n d w a s h i n g m e t h o d s , a n d t r a c e r m e t h o d s (F e n s k e , 1 9 9 3 ) .
Co v e r a l l s e c t i o n i n g p r o v i d e s i n s i g h t i n t o r e g i o n a l d e p o s i t i o n p a t t e r n s , b u t t h e
c o v e r a l l m a t e r i a l m a y n o t b e a s u i t a b l e p r o x y f o r h u m a n s k i n , a n d t h i s m e t h o d
p r o v i d e s n o a b s o r p t i o n i n fo r m a t i o n . P a t c h e s , t r a c e r s , a n d r i n s i n g m e t h o d s d o n o t
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p r o v i d e a b s o r p t i o n i n f o r m a t i o n e i t h e r a n d a r e s o m e t i m e s d i f fi c u l t t o i m p l e m e n t i n
t h e fi e l d s e t t i n g s . P a t c h e s a r e l i m i t e d b y a t t a c h m e n t p r o b l e m s , w h i c h c a n r e d u c e
t h e d i v e r s i t y o f p o t e n t i a l s a m p l i n g l o c a t i o n s . T h e t a p e
- s t r i p m e t h o d p r o v i d e s
a b s o r p t i o n i n f o r m a t i o n a n d c a n b e u s e d t o s a m p l e m o s t a r e a s o f e x p o s e d s k i n . E a c h
s u c c e s s i v e t a p e - s t r i p r e m o v e s a l a y e r o f s k i n c e l l s f r o m t h e s t r a t u m c o r n e u m ^ Ip n g
w i t h t h e s u b s t a n c e s a b s o r b e d b y t h e s k i n c e l l s . T a p e - s t r i p s a r e e x t r a c t e d a n d
q u a n t i t a t i v e l y a n a l y z e d t o d e t e r m i n e t h e m a s s o f t h e t a r g e t c o m p o u n d i n e a c h l a y e r
o f t h e s k i n . T h i s m e t h o d h a s b e e n w i d e l y u s e d ( N y l a n d e r - F r e n c h , 2 0 0 0 ; Ch a o e t a l . ,
2 Q0 5 ) t o e v a l u a t e d e r m a l e x p o s u r e a n d p e n e t r a t i o n t o a v a r i e t y o f c o m p o u n d s ,
i n c l u d i n g p e s t i c i d e s (F l a c k e t a l . , 2 0 0 8 ) .
I n o r d e r t o u s e t a p e - s t r i p p i n g t o e v a l u a t e d e r m a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d ,
w e c o n d u c t e d l a b o r a t o r y e x p e r i m e n t s t o d e t e r m i n e w h e t h e r a c e t a m i p r i d c o u l d b e
r e c o v e r e d f r o m t a p e - s t r i p s . A c c e p t a b l e (8 2 % ) r e c o v e r i e s o f a c e t a m i p r i d f r o m t a p e -
s t r i p s w e r e o b t a i n e d b y e v a p o r a t i n g t h e a c e t o n e f r o m t h e o r i g i n a l f l a t b o t t o m v i a l
c o n t a i n i n g t h e t a p e - s t r i p i n s i d e a c h e m i c a l f u m e h o o d a t r o o m t e m p e r a t u r e w i t h n o
a d d i t i o n a l a s s i s t a n c e . Pr e v i o u s a t t e m p t s t o a c h i e v e > 8 0 % r e c o v e r i e s b y
e v a p o r a t i n g a t r o o m t e m p e r a t u r e i n a t e s t t u b e r e s u l t e d i n p o o r r e c o v e r i e s d u e t o
t h e p r e s e n c e o f a s t i c k y p r e c i p i t a t e . A l t h o u g h s o m e p r e c i p i t a t e w a s o b s e r v e d a f t e r
e v a p o r a t i o n i n t h e v i a l s , a p p a r e n t l y , t h e fl a t b o t t o m o f t h e v i a l d i s t r i b u t e d t h e
p r e c i p i t a t e o v e r a b r o a d a r e a , w h i c h m a y h a v e f a c i l i t a t e i n c r e a s e d c o n t a c t w i t h
s o l v e n t m o l e c u l e s d u r i n g t h e e x t r a c t i o n s t e p . T h e p r e c i p i t a t e d i d n o t d i s s o l v e i n t h e
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4 0 : 6 0 m e t h a n o h w a t e r (v / v ) e x t r a c t i o n s o l v e n t a n d , t h e o r e t i c a l ly , s h o u l d n o t c a u s e
p r o b l e m w i t h c o l u m n r e t e n t i o n c h a r a c t e r i s t i c s d u r i n g L C
- M S/ M S a n a l y s i s .
T h e d e r m a l s a m p l e s c o l l e c t e d i n H o n d u r a s s h o w e d t h a t i n a l m o s t e v e r y
a p p l i c a t o r , t h e a r m s h a d t h e l a r g e s t e x p o s u r e , f o l l o w e d c l o s e l y b y t h e h a n d s . T h e
a r m s a r e v u l n e r a b l e t o e x p o s u r e b e c a u s e t h e y a r e e a s i l y b r u s h e d a g a i n s t t h e s u r f a c e
o f p l a n t s a s t h e a p p l i c a t o r s w a l k d o w n r o w s o f c r o p s s p r a y i n g p e s t i c i d e s . H o w e v e r ,
t h i s e x p o s u r e p a t t e r n i s i n f l u e n c e d s t r o n g l y b y i n d iv i d u a l w o r k p r a c t i c e s , c r o p
h e i g h t , a s w e l l a s r o w s p a c i n g . B l a n c o e t a l . ( 2 0 0 4 ) o b s e r v e d t h a t w o r k p r a c t i c e s
a c c o u n t e d fo r o v e r 5 0 % o f t h e v a r i a b i l i t y i n e x p o s u r e d u r i n g p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n .
A r m s c a n a l s o b e e x p o s e d b y c o n t a c t w i t h d r i f t i n g c l o u d s o f p e s t i c i d e a e r o s o l s
d u r i n g a p p l i c a t i o n . I n m o s t a p p l i c a t o r s , t h e l e f t h a n d r e c e i v e d a g r e a t e r d o s e t h a n
t h e r i g h t h a n d a l t h o u g h a l l p a r t i c i p a n t s w e r e r i g h t h a n d e d . D u r i n g p e s t i c i d e
a p p l i c a t i o n , t h e a p p l i c a t o r s h e l d t h e r i g h t h a n d c l o s e t o t h e b o d y a n d u s e d t h e l e f t
h a n d t o d i r e c t t h e s p r a y g u n . T h e a r m u s e d t o c o n t r o l t h e d i r e c t i o n o f t h e s p r a y g u n
w a s m u c h m o r e v u l n e r a b l e t o e x p o s u r e f r o m t h e c l o u d o f p e s t i c i d e d r o p l e t s a s w e l l
a s b y a c c i d e n t a l l y b r u s h i n g a g a i n s t t h e w e t p l a n t s .
N u m e r o u s r e s e a r c h e r s (B l a n c o e t a l . , 2 0 0 4 ; M a r i n e t a l . , 2 0 0 4 ; V i d a l e t a l . ,
2 0 0 2 ) h a v e o b s e r v e d t h a t d e r m a l e x p o s u r e s i n p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s v a r y
c o n s i d e r a b l y a m o n g d i f f e r e n t p a r t s o f t h e b o d y . B l a n c o e t a l . ( 2 0 0 4 ) o b s e r v e d t h a t
t h e l o w e r b a c k a n d t h e f r o n t o f t h e l e g s w e r e t h e m o s t e x p o s e d a r e a s i n g r e e n h o u s e
a p p l i c a t o r s . E x p o s u r e s t o t h e b a c k w e r e s u s p e c t e d t o b e t h e r e s u l t o f l e a k s f r o m t h e
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b a c k p a c k t a n k s . E x p o s u r e s t o t h e f r o n t o f t h e l e g s c o u l d b e a t t r i b u t e d t o b o t h
c o n t a c t w i t h p e s t i c i d e o n t h e p l a n t s a n d w a l k i n g t h r o u g h t h e p e s t i c i d e a e r o s o l
d u r i n g a p p l i c a t i o n . A p p l i c a t o r s i n t h i s s t u d y w o r e t r a s h b a g s w r a p p e d a r o u n d t h e
w a i s t a n d l o w e r b a c k , p o t e n t i a l l y i n d i c a t i n g a h i s t o r y o f e x p o s u r e f r o m l e a k i n g
t a n k s . T h e l e g s w e r e n o t s a m p l e d i n t h i s s t u d y , a n d c o u l d h a v e e x p e r i e n c e d a n
e x p o s u r e t h a t w o u l d n o t h a v e b e e n i n c o r p o r a t e d i n t o t h e e s t i m a t e d a b s o r b e d
d e r m a l d o s e . I n c o n t r a s t t o t h e o b s e r v a t i o n s o f B l a n c o e t a l . ( 2 0 0 2 ) , M a r i n e t a l .
(2 0 0 4 ) o b s e r v e d t h a t t h e u p p e r b o d y r e c e i v e d o v e r 5 9 % o f t h e d e r m a l d o s e i n
a p p l i c a t o r s w o r k i n g i n s i d e a g r e e n h o u s e . T h e i n c r e a s e d e x p o s u r e t o t h e u p p e r b o d y
w a s r e p o r t e d t o b e t h e r e s u l t o f c r o p h e i g h t a n d s p a c i n g a s w e l l a s t h e r e l a t i v e ly
s m a l l d r o p l e t s i z e . Sm a l l d r o p l e t s i z e h a s b e e n s h o w n t o i n f l u e n c e d e r m a l e x p o s u r e
p a t t e r n s ( F r e n i c h e t a l . , 2 0 0 2 ; V i d a l , 2 0 0 2 ) b e c a u s e s m a l l e r d r o p l e t s a r e m o r e
m o b i l e a n d fa c i l i t a t e r e l a t i v e l y u n i f o r m d e r m a l d e p o s i t i o n p a t t e r n s .
O u r r e s u l t s i n d i c a t e a w i d e r a n g e o f d e r m a l e x p o s u r e r a t e s b e t w e e n s t u d y
p a r t i c i p a n t s . A p p l i c a t o r s 4 a n d 5 e x p e r i e n c e d d e r m a l e x p o s u r e r a t e s o v e r t h r e e
t i m e s h i g h e r t h a n A p p l i c a t o r s 1 , 2 , a n d 3 . T h e m a r k e d l y i n c r e a s e d e x p o s u r e r a t e s i n
A p p l i c a t o r s 4 a n d 5 c o u l d b e e x p l a i n e d b y t h e b e h a v i o r o f t h e d r o p l e t s f r o m t h e
p e s t i c i d e s p r a y . A p p l i c a t o r s 4 a n d 5 a p p l i e d p e s t i c i d e s i n a c o o l e r a r e a o f t h e f a r m
c o m p a r e d t o A p p l i c a t o r s 1 , 2 , a n d 3 . W i n d c o n d i t i o n s w e r e i d e n t i c a l a n d h u m i d i t y
w a s w i t h i n t w o p e r c e n t a g e p o i n t s ; h o w e v e r , t h e t e m p e r a t u r e w a s f i v e d e g r e e s
c o o l e r . C o o l e r t e m p e r a t u r e s c a n a l t e r t h e b e h a v i o r o f t h e a e r o s o l i z e d p e s t i c i d e s
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d r o p l e t s b y s l o w i n g e v a p o r a t i o n a n d a l t e r i n g a t o m i z a t i o n f r o m t h e s p r a y n o z z l e ,
t h u s r e s u l t i n g i n l a r g e r d r o p l e t s .
P r i o r t o a n a l y s i s o f t h e u r i n e s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m t h e a p p l i c a t o r s , w e
c o n d u c t e d l a b o r a t o r y e x p e r i m e n t s t o e v a l u a t e a c e t a m i p r i d r e c o v e r y f r o m s p i k e d
u r i n e s a m p l e s . D u r i n g t h e c o u r s e o f o u r r e c o v e r y e x p e r i m e n t s w e d i s c o v e r e d t h a t ,
d u r i n g t h e S PE c l e a n u p a n d e x t r a c t i o n s t e p , t h e l o a d i n g a n d e l u t i o n t i m e s s t r o n g l y
i n f l u e n c e d r e c o v e r i e s . Sl o w l o a d i n g a n d e l u t i o n t i m e s {^ 1 m L / m i n ) a r e r e q u i r e d t o
a c h i e v e a c c e p t a b l e r e c o v e r i e s o f a c e t a m i p r i d f r o m u r i n e . O n l y a s l i g h t v a c u u m
s h o u l d b e a p p l i e d t o i n i t i a t e f l o w t h r o u g h t h e S PE c a r t r i d g e a n d t o r e m o v e t h e l a s t
r e m a i n i n g d r o p s f r o m t h e c a r t r i d g e . M a t r i x - m a t c h e d c a l i b r a t i o n s t a n d a r d s w e r e
s p i k e d w i t h a c e t a m i p r i d a n d s u b je c t e d t o t h e s a m e SPE t r e a t m e n t a s f i e l d s a m p l e s ,
a s a r e s u l t t h e r e p o r t e d v a l u e s f o r a c e t a m i p r i d i n fi e l d - c o l l e c t e d u r i n e s a m p l e s
r e f l e c t t h e l o s s e s i n c u r r e d d u r i n g SP E c l e a n u p .
A c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n s m e a s u r e d i n u r i n e o f t h e a p p l i c a t o r s c o v e r e d a
b r o a d r a n g e , f r o m 0 . 3 ji g / L t o 1 3 . 9 \i g / L . T h e s p o t u r i n e s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d t h e
m o r n i n g fo l l o w i n g p e s t i c i d e a p p l i c a t i o n , a p p r o x i m a t e l y 1 5 - 1 6 h a f t e r e x p o s u r e .
A l t h o u g h a c e t a m i p r i d i s o n e o f t h e m o s t p o p u l a r i n s e c t i c i d e s , t o o u r k n o w l e d g e o n l y
o n e s t u d y h a s b e e n p u b l i s h e d i n w h i c h a c e t a m i p r i d e l i m i n a t i o n i n h u m a n s i s
d e s c r i b e d (M a r i n e t a l . , 2 0 0 4 ) . M a r i n e t a l . (2 0 0 4 ) c o l l e c t e d u r i n e s a m p l e s a t
a p p r o x i m a t e l y 2 - h i n t e r v a l s u p t o 3 3 h a ft e r e x p o s u r e b e g a n . I n b o t h a p p l i c a t o r s
a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n s i n u r i n e p e a k e d a p p r o x i m a t e l y 1 3 - 1 5 h fo l l o w i n g
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e x p o s u r e a n d r e a c h e d n o n
- d e t e c t a b l e l e v e l s a f t e r 2 8 - 3 3 h . I n d i v i d u a l d i f f e r e n c e s
i n a c e t a m i p r i d m e t a b o l i s m m a y a c c o u n t f o r s o m e o f t h e v a r i a b i l i t y i n u r i n e
a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n s . A p p l i c a t o r 4 h a d a n e s t i m a t e d a b s o r b e d d e r m a l d o s e
v e r y c l o s e t o t h a t o f a p p l i c a t o r 5 , y e t t h e a m o u n t o f a c e t a m i p r i d m e a s u r e d i n t h e
u r i n e o f A p p l i c a t o r 5 w a s s e v e n t i m e s h i g h e r . I n d iv i d u a l v a r i a b i l i t y i n d e r m a l
a b s o r p t i o n r a t e s c o u l d a c c o u n t f o r t h e o b s e r v e d d i f f e r e n c e s i n u r i n e a c e t a m i p r i d
c o n c e n t r a t i o n s . A p p l i c a t o r 4 a l s o r e p o r t e d w e e k l y e p i s o d e s o f d e r m a l i r r i t a t i o n o n
s y m p t o m q u e s t i o n n a i r e s ; c o n s i d e r i n g t h a t d a m a g e d s k i n i s m o r e p e r m e a b l e t h a n i n
¬
t a c t s k i n , t h e s k i n o f t h i s a p p l i c a t o r m a y p r o v i d e a l e s s e f f e c t i v e b a r r i e r r e s u l t i n g i n a
h i g h e r a b s o r b e d d o s e a n d h i gh e r a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n s i n u r i n e . E x p o s u r e
t h r o u g h t h e i n h a l a t i o n r o u t e m a y b e r e s p o n s i b l e f o r s o m e o f t h e v a r i a b i l i t y i n t h e
r e g r e s s i o n a n a l y s i s . I n h a l a t i o n e x p o s u r e w a s n o t m e a s u r e d i n t h i s s t u d y , s i n c e
a c e t a m i p r i d i s a l o w - v a p o r p r e s s u r e p e s t i c i d e , a n d p r e v i o u s r e s e a r c h h a s i n d i c a t e d
t h e d o m i n a n c e o f t h e d e r m a l r o u t e o f e x p o s u r e i n p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s (O SH A ,
2 0 1 1 ) . T h e l a r g e r a m o u n t s o f a c e t a m i p r i d i n t h e u r i n e o f A p p l i c a t o r 5 c o m p a r e d t o
A p p l i c a t o r 4 m a y b e t h e r e s u l t o f d i f f e r e n c e s i n i n h a l a t i o n e x p o s u r e s .
C u r r e n t l y , t h e r e a r e n o p u b l i s h e d w o r k s d e s c r i b i n g a c e t a m i p r i d m e t a b o l i s m
i n h u m a n s . F o r d a n d C a s i d a [ 2 0 0 6 ) c o n d u c t e d d e t a i l e d a n a l y s i s o f t h e m e t a b o l i c
p a t h w a y s i n m i c e , d o c u m e n t i n g e x c r e t i o n o f u n m e t a b o l i z e d a c e t a m i p r i d , t w o
p r i m a r y p h a s e I m e t a b o l i t e s ( P 4 5 0 m e t a b o l i s m ) a n d a v a r i e t y o f p h a s e I I c o n j u g a t e s .
O f t h e a dm i n i s t e r e d o r a l d o s e , 1 . 9 % o f u n m e t a b o l i z e d a c e t a m i p r i d w a s m e a s u r e d i n
t h e u r i n e a n d < 0 . 0 1 % i n fe c a l m a t t e r (F o r d a n d C a s i d a , 2 0 0 6 ) . A c e t a m i p r i d
4 0
u n d e r g o e s e x t e n s i v e m e t a b o l i s m i n m i c e w i t h e i g h t m e t a b o H t e s c o m m o n t o a l l
n e o n i c o t i n o i d s a n d s i x m e t a b o l i t e s u n i q u e t o a c e t a m i p r i d . B a s e d o n t h e e x t e n s i v e
m e t a b o l i s m o b s e r v e d i n m i c e , h u m a n m e t a b o l i s m o f a c e t a m i p r i d m a y a l s o r e s u l t i n
t h e e l i m i n a t i o n o f a s i m i l a r v a r i e t y o f m e t a b o l i t e s . T h e m o s t a b u n d a n t m e t a b o l i t e ,
6 - c h l o r o n i c o t i n i c a c i d , i s n o t u n i q u e t o a c e t a m i p r i d , a n d s u b s e q u e n t l y i s n o t s u i t a b l e
a s a b i o m a r k e r o f a c e t a m i p r i d e x p o s u r e . A n a l y t i c a l s t a n d a r d s a r e n o t c o m m e r c i a l l y
a v a i l a b l e f o r t h e m a jo r i t y o f a c e t a m i p r i d m e t a b o l i t e s a n d , t h e r e f o r e , w o u l d n e e d t o
b e s y n t h e s i z e d f o r f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n . U r i n e s a m p l e s c o l l e c t e d i n o u r s t u d y c o u l d
c o n t a i n s o m e o r a l l o r t h e s e c o m p o u n d s a n d , t h e r e f o r e , w o u l d w a r r a n t a f u r t h e r
i n v e s t i g a t i o n o f a c e t a m i p r i d m e t a b o l i t e s i n h u m a n s .
N o r m a l i z a t i o n o f u r i n e s a m p l e s w i t h e i t h e r s p e c i f i c g r a v i t y o r c r e a t i n i n e
c o n c e n t r a t i o n i s c o m m o n l y c o n d u c t e d t o a c c o u n t f o r i n d i v i d u a l d i f f e r e n c e s i n u r i n e
w a t e r c o n t e n t , t h e r e f o r e a l l o w i n g c o m p a r i s o n o f t a r g e t c o m p o u n d l e v e l s i n u r i n e
b e t w e e n i n d i v i d u a l s o f d i f f e r i n g h y d r a t i o n s t a t u s . A v a r i e t y o f n o r m a l i z a t i o n
m e t h o d s e x i s t ; h o w e v e r , t h e m o s t s u i t a b l e m e t h o d fo r b i o l o g i c a l m o n i t o r i n g
p u r p o s e s d e p e n d s o n h o w t h e t a r g e t c o m p o u n d i s e l i m i n a t e d f r o m t h e b o d y . T h e
u n d e r l y i n g r a t i o n a l e b e h i n d u s i n g c r e a t i n i n e n o r m a h z a t i o n i s b a s e d o n h o w
c r e a t i n i n e i s p r o d u c e d a n d e l i m i n a t e d i n h u m a n s . Cr e a t i n i n e i s a p r o d u c t o f
m u s c u l a r c r e a t i n e a n d i s e l i m i n a t e d f r o m t h e b o d y b y t h e k i d n e y s a t a r e l a t i v e l y
u n i f o r m r a t e m a i n l y t h r o u g h g l o m e r u l a r f i l t r a t i o n a n d , t o a l e s s e r e x t e n t , t u b u l a r
s e c r e t i o n . W a t e r i s a l s o e l i m i n a t e d f r o m t h e k i d n e y s b y g l o m e r u l a r f i l t r a t i o n a l o n g
w i t h m a n y x e n o b i o t i c s . T h i s c o m m o n m e c h a n i s m o f r e l a t i v e l y s t e a d y e l i m i n a t i o n
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p r o v i d e s t h e f o u n d a t i o n f o r c r e a t i n i n e n o r m a l i z a t i o n i n u r i n e s a m p l e s . Sp e c i fi c
g r a v i t y i s a c o l l i g a t i v e p r o p e r t y o f u r i n e t h a t r e f l e c t s t h e p r e s e n c e o f a c o m p o s i t e o f
e n d o g e n o u s a n d e x o g e n o u s s u b s t a n c e s . S p e c i f i c g r a v i t y r e fl e c t s t h e e l i m i n a t i o n o f a
v a r i e t y o f s u b s t a n c e s t h r o u g h b o t h g l o m e r u l a r f i l t r a t i o n a n d t u b u l a r s e c r e t i o n .
A s t r o n g e r c o r r e l a t i o n w a s o b s e r v e d b e t w e e n t h e e s t i m a t e d a c e t a m i p r i d
d e r m a l d o s e a n d s p e c i fi c - g r a v i t y n o r m a l i z e d u r i n e l e v e l c o m p a r e d t o c r e a t i n i n e
n o r m a l i z e d a n d n o n - n o r m a h z e d l e v e l s . T h e w e a k e r c o r r e l a t i o n o b s e r v e d w i t h t h e
c r e a t i n i n e n o r m a l i z a t i o n c o u l d b e d u e t o t h e g r e a t e r v a r i a b i l i t y i n c r e a t i n i n e l e v e l s
m e a s u r e d b e t w e e n t h e a p p l i c a t o r s (m e a n = 1 . 0 4 , SD = 0 . 5 7 ) c o m p a r e d t o s p e c i fi c
g r a v i t y (m e a n = 1 . 0 2 , S D = 0 . 0 1) . N o t a b l y , t h e m e a n a n d s t a n d a r d d e v i a t i o n o f t h e
s p e c i f i c g r a v i t y i n u r i n e s a m p l e s i n t h i s s t u d y w e r e b o t h i d e n t i c a l t o t h o s e v a l u e s
r e p o r t e d b y G a i n e s e t a l . ( 2 0 1 0 ) . Si m i l a r l y , G a i n e s e t a l . (2 0 1 0 ) o b s e r v e d m o r e
v a r i a b i l i t y i n c r e a t i n i n e l e v e l s c o m p a r e d t o s p e c i fi c g r a v i t y . Ga i n e s e t a l . ( 2 0 1 0 )
c o l l e c t e d t h e s a m p l e s a t v a r i o u s t i m e s t h r o u g h o u t t h e d a y f r o m a s t u d y p o p u l a t i o n
o f c o l l i s i o n r e p a i r w o r k e r s . Sp e c i fi c g r a v i t y m a y b e s u b j e c t t o l e s s i n t r a - d a y
v a r i a b i l i t y t h a n c r e a t i n i n e , w h i c h m a y h a v e c o n t r i b u t e d t o t h e s t r o n g e r c o r r e l a t i o n
o b s e r v e d u s i n g s p e c i fi c
- g r a v i t y n o r m a l i z a t i o n . C r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n i n u r i n e i s
i n fl u e n c e d b y a g e , e t h n i c i t y , s m o k i n g s t a t u s , r e n a l h e a l t h , a n d m u s c l e m a s s (A l l e s s i o
e t a l , 1 9 8 5 ; C a r r i e r i e t a l . , 2 0 0 1 ; Su w a z o n o , 2 0 0 5 ; N e r m e l l e t a l . 2 0 0 8 ; B a r r e t a l . ,
2 0 0 5 ; B o e n i g e r e t a l . , 1 9 9 3 ; Sa d v i e e t a l . . 1 9 8 4 ; P e d e r s o n , 1 9 8 5 ) w h i l e s p e c i fi c
g r a v i t y i s n o t . Ou r s t u d y p o p u l a t i o n c o n s i s t e d o f n a t i v e H o n d u r a n s a g e s 2 1 - 4 2
w i t h 7 - 2 0 y e a r s o f e x p e r i e n c e ; t w o o f t h e fi v e a p p l i c a t o r s s m o k e d . T h e w i d e a g e
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d i s t r i b u t i o n o f t h e s t u d y p o p u l a t i o n a l o n g w i t h t o b a c c o u s e m a y c o n t r i b u t e t o t h e
i n c r e a s e d v a r i a b i l i t y o b s e r v e d i n c r e a t i n i n e l e v e l s b e t w e e n a p p l i c a t o r s . T h e r e f o r e ,
s p e c i fi c
- g r a v i t y n o r m a l i z a t i o n o f u r i n e a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n m a y b e m o r e
s u i t a b l e w h e n a s s e s s i n g e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d d u e t o t h e i n f l u e n c e o f a n u m b e r o f
v a r i a b l e s o n c r e a t i n i n e e l i m i n a t i o n .
T h e m e c h a n i s m f o r a c e t a m i p r i d e l i m i n a t i o n i n h u m a n s h a s n o t b e e n
e s t a b l i s h e d . I n a s t u d y o f r a d i o l a b e l e d a c e t a m i p r i d e l i m i n a t i o n i n r a t s , A l d o u s
( 2 0 0 0 ) o b s e r v e d t h a t 6 0 - 6 4 % o f t h e a dm i n i s t e r e d d o s e w a s e l i m i n a t e d t h r o u g h
u r i n a r y e x c r e t i o n . A f t e r n e c r o p s y , t h e h i g h e s t t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s o f a c e t a m i p r i d
w e r e m e a s u r e d i n t h e k i d n e y s . A l d o u s (2 0 0 0 ) o b s e r v e d e s i n o p h i l i c i n t r a n u c l e a r
i n c l u s i o n s i n t h e p r o x i m a l t u b u l e s o f t h e e x p o s e d r a t s ; h o w e v e r , t h e d a m a g e
o b s e r v e d c o u l d b e f r o m t h e a c t i v i t y o f a m e t a b o l i t e . B h a r d w a j e t a l . ( 2 0 1 0 )
o b s e r v e d t u b u l a r a n d g l o m e r u l a r d a m a g e i n r a t s e x p o s e d t o i m i d a c l o p r i d , a s i m i l a r
n e o n i c o t i n o i d . Sp e c i f i c g r a v i t y a n d c r e a t i n i n e l e v e l s w e r e n o t s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t
a f t e r 9 0 d a y s o f o r a l d o s i n g . I n o u r s t u d y , t h e w e a k e r c o r r e l a t i o n o b s e r v e d u s i n g
c r e a t i n i n e n o r m a l i z a t i o n s u g g e s t s t h a t c r e a t i n i n e a n d a c e t a m i p r i d a r e n o t
e l i m i n a t e d f r o m t h e k i d n e y s t h r o u g h a c o m m o n m e c h a n i s m . N o r m a l i z a t i o n u s i n g
s p e c i fi c g r a v i t y m a y h a v e r e s u l t e d i n a n im p r o v e d c o r r e l a t i o n b e t w e e n d e r m a l
e x p o s u r e a n d u r i n e a c e t a m i p r i d l e v e l s b e c a u s e u r i n e s p e c i fi c g r a v i t y r e fl e c t s t h e
e l i m i n a t i o n a n d p r e s e n c e o f a n u m b e r o f c o m p o u n d s i n u r i n e , i n c l u d i n g a c e t a m i p r i d .
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U r i n e s a m p l e s f r o m t w o o f t h e fi v e p a r t i c i p a n t s w e r e o u t s i d e t h e
r e c o m m e n d e d r a n g e s p e c i f i e d b y t h e A m e r i c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l
I n d u s t r i a l H y g i e n i s t s (A C G IH ) f o r e i t h e r s p e c i f i c g r a v i t y o r c r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n .
A CG IH r e c o m m e n d s t h a t u r i n e s a m p l e s s h o u l d h a v e a s p e c i f i c g r a v i t y b e t w e e n
1 . 0 1 0 a n d 1 . 0 3 0 , a n d c r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n s i n t h e r a n g e o f 0 . 3 t o 3 . 0 g/ L (A CG I H ,
2 0 1 1) . C r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n s w e r e a c c e p t a b l e i n a l l b u t t w o s a m p l e s ; h o w e v e r ,
b o t h s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d p r i o r t o e x p o s u r e a n d w e r e n o t i n c l u d e d i n t h e
r e g r e s s i o n a n a l y s i s . T h e s p e c i f i c g r a v i t y o f t h r e e u r i n e s a m p l e s w a s s l i g h t l y b e l o w
t h e r e c o m m e n d e d r a n g e , b u t o n l y o n e v a l u e w a s a p o s t e x p o s u r e s a m p l e i n c l u d e d i n
t h e r e g r e s s i o n a n a l y s i s . U s i n g u r i n e s a m p l e s t h a t f a l l o u t s i d e o f t h e A CG I H
r e c o m m e n d e d r a n g e s m a y h a v e a d v e r s e l y a f f e c t e d t h e c o r r e l a t i o n b e t w e e n t h e
e s t i m a t e d d e r m a l d o s e o f a c e t a m i p r i d a n d t h e s p e c i f i c - g r a v i t y n o r m a l i z e d
a c e t a m i p r i d l e v e l i n u r i n e . U r i n e s a m p l e s a l s o t h a w e d d u r i n g a s h i p p i n g d e l a y ,
w h i c h c o u l d h a v e a f f e c t e d c r e a t i n i n e c o n c e n t r a t i o n s a n d m a y h a v e a f f e c t e d t h e
s p e c i f i c g r a v i t y . M a r i n e t a l . (2 0 0 4 ) r e p o r t e d t h a t u r i n e s a m p l e s s p i k e d w i t h
a c e t a m i p r i d a r e s t a b l e a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r u p t o t h r e e d a y s , b u t t h e a c t u a l
t e m p e r a t u r e t h e s a m p l e s w e r e e x p o s e d t o c o u l d n o t b e d e t e r m i n e d i n t h i s s t u d y .
T h e d e r m a l a b s o r p t i o n r a t e s o f a c e t a m i p r i d i n h u m a n s k i n a r e u n k n o w n .
T h e U . S . E P A
'
s e s t i m a t e s a r e b a s e d o n d e r m a l a b s o r p t i o n s t u d i e s i n a n i m a l s a n d ,
t h u s , t h e s e e s t i m a t e s a r e l i k e ly t o v a r y s i g n i f i c a n t l y f r o m h u m a n s k i n . D e r m a l
a b s o r p t i o n o f a c e t a m i p r i d c o n t a i n i n g p e s t i c i d e c o u l d , f o r e x a m p l e , b e d e t e r m i n e d
u s i n g h u m a n e x c i s e d s k i n s p i k e d w i t h R e s c a t e 2 0 P S
™
. A c c o r d i n g t o D u p o n t , R e s c a t e
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c o n t a i n s 8 0 % s u r f a c t a n t s ( 2 0 1 1 ) ; t h e s u r f a c t a n t s p r e s e n t i n t h e c o m m e r c i a l
f o r m u l a t i o n m a y i n f l u e n c e d e r m a l p e n e t r a t i o n . F u r t h e r , t h e r e c o v e r y o f a c e t a m i p r i d
f r o m t h e h u m a n s k i n u s i n g t a p e - s t r i p s a m p l i n g c o u l d b e i n v e s t i ga t e d b y c o l l e c t i n g
m u l t i p l e l a y e r s o f t a p e - s t r i p s i n a m a n n e r d e s c r i b e d b y T h o m a s e n e t a l
(m a n u s c r i p t ) .
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CH A P T E R V
CO N CL U S I O N S
A s a c e t a m i p r i d b e c o m e s m o r e f r e q u e n t l y u s e d , r e l i a b l e m e a s u r e s o f t o t a l
e x p o s u r e a r e n e e d e d t o p r o t e c t w o r k e r s f r o m o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e a n d p o t e n t i a l
a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s . T h i s s t u d y h a s d e m o n s t r a t e d t h a t t a p e - s t r i p p i n g i s a s u i t a b l e
m e t h o d t o m e a s u r e d e r m a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d . O n l y o n e s t u d y (M a r i n e t a l . ,
2 0 0 4 ) h a s b e e n p u b l i s h e d t h a t r e p o r t s a c e t a m i p r i d l e v e l s i n t h e u r i n e o f p e s t i c i d e
a p p l i c a t o r s . T o t h e b e s t o f o u r k n o w l e d g e , o u r s t u d y i s t h e fi r s t t o e x p l o r e t h e
c o r r e l a t i o n b e t w e e n a c e t a m i p r i d d e r m a l e x p o s u r e m e a s u r e d w i t h t a p e
- s t r i p
s a m p l i n g a n d a c e t a m i p r i d l e v e l s i n s p o t u r i n e s a m p l e s . A p o s i t i v e a s s o c i a t i o n w a s
o b s e r v e d b e t w e e n t h e e s t i m a t e d a b s o r b e d d e r m a l d o s e a n d s p e c i f i c gr a v i t y
n o r m a l i z e d a c e t a m i p r i d c o n c e n t r a t i o n i n u r i n e . A c e t a m i p r i d u r i n e c o n c e n t r a t i o n
n o r m a l i z e d f o r s p e c i fi c g r a v i t y s h o w e d t h e s t r o n g e s t c o r r e l a t i o n (r ^ = 0 . 6 6 , p = 0 . 0 9 )
c o m p a r e d t o c r e a t i n i n e n o r m a l i z a t i o n o r n o n o r m a l i z a t i o n . T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y
i n d i c a t e t h a t s p e c i fi c
-
g r a v i t y n o r m a l i z a t i o n m a y b e m o r e a p p r o p r i a t e t h a n
c r e a t i n i n e n o r m a l i z a t i o n w h e n u s i n g s p o t u r i n e s a m p l e s i n b i o m a r k e r s t u d i e s o f
a c e t a m i p r i d e x p o s u r e . H o w e v e r , d u e t o t h e s m a l l s t u d y p o p u l a t i o n , a d d i t i o n a l
s t u d i e s w it h a l a r g e r s a m p l e s i z e a r e n e e d e d t o fu l l y e v a l u a t e t h e r e l a t i o n s h i p
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b e t w e e n d e r m a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d a n d u r i n e l e v e l s . I n a d d i t i o n , i n h a l a t i o n
e x p o s u r e s s h o u l d b e m e a s u r e d t o f u l l y e v a l u a t e o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s t o
a c e t a m i p r i d . T h e r e s u l t s o f t h i s p i l o t s t u d y m a y b e u s e f u l w h e n d e s i g n i n g f u t u r e
e x p o s u r e a s s e s s m e n t a n d e p i d e m i o l o g y s t u d i e s i n p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s .
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R E F E R E N CE S
A CG I H , (2 0 1 1 ) . B i o l o g i c a l E x p o s u r e I n d i c e s ( B E I ® ) I n t r o d u c t i o n . A m e ri c a n
Co n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l I n d u s t r i a l H y g i e n i s t s , 1 3 3 0 K e m p e r M e a d o w
D r i v e
,
C i n c i n n a t i
,
O h i o . R e t r i e v e d A p r i l 2 0 , 2 0 1 1 F r o m :
h t t p : / / w w w . a c g i h . o r g / P r o d u c t s / b e i i n t r o . h t m .
A l d o u s , (2 0 0 0 ) . Su m m a r y o f T o x i c o l o g y D a t a A c e t a m i p r i d . C a l i f o r n i a E n v i r o n m e n t a l
P r o t e c t i o n A g e n c y D e p t . o f P e s t i c i d e R e g u l a t i o n a n d M e d i c a l T o x i c o l o gy
B r a n c h . R e t r i e v e d M a y 2 2 , 2 0 1 0 . A v a i l a b l e a t :
h t t p : / / w w w . c d p r . c a . g o v / d o c s / r i s k / t o x s u m s / p d f s / 5 7 6 2 . p d f
A l e s s i o , L . , A . B e r l i n , A . D e l l
'
O r t o , F . T o f f o l e t t o a n d I . Gh e z z i , ( 1 9 8 5 ) . I n t . A r c h . O c c u p .
E n v i r o n . H e a l t h , 5 5 , 9 9 - 1 0 6 .
B a r r , L . C. W i l d e r , S . P . C a u d i l l , A . ] . G o n z a l e z , L . L . N e e d h a m a n d | . L . P i r k l e , (2 0 0 5 ) .
E n v i r o n . H e a l t h P e r s p e c t . , 1 1 3 , 1 9 2 - 2 0 0
B a s u , A n i n d y a ; Ga y e n , Sh o v a n l a l ; Sa m a n t a , So m a ; P a n d a , P a r t h a s a r a t h i ; S r i k a n t h ,
K o l l o r u ; Jh a , T a r u n (2 0 0 6 ) . QSA R m o d e l i n g o f n e o n i c o t i n o i d i n s e c t i c i d e s f o r
t h e i r s e l e c t i v e a f f i n i t y t o w a r d s D r o s o p h i l a n i c o t i n i c r e c e p t o r s o v e r
m a m m a l i a n [ [a l p h a ] . s u b . 4 ] [ [b e t a ] . s u b . 2 ] r e c e p t o r s . C a n a d i a n Jo u r n a l o f
C h e m i s t r y . M a r c h 1 , 2 0 0 6 R e t r i e v e d F e b r u a r y 1 2 , 2 0 1 1 f r o m :
h t t p : / / w w w . h i g h b e a m . c o m / d o c / l G l - 1 4 7 0 5 7 6 5 9 . h t m l .
B l a n c o , ] . , L . , A r a g o , A . , L u n d b e r g , I . , L i d e , C , W e s s e l i n g, C , N i s e , G . (2 0 0 5 ) .
D e t e r m i n a n t s o f D e r m a l E x p o s u r e a m o n g N i c a r a g u a n Su b s i s t e n c e F a r m e r s
d u r i n g P e s t i c i d e A p p l i c a t i o n s w i t h B a c k p a c k S p r a y e r s . A n n . o c c u p . H y g . , V o l .
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,
N o . l , p p . 1 7
- 2 4 .
B h a r d w a j , S . , S r i v a s t a v a , M . K . , K a p o o r , U . , Sr i v a s t a v a , L . P . , (2 0 1 0 ) . A 9 0 d a y o r a l
t o x i c i t y o f i m i d a c l o p r i d i n r a t s . F o o d a n d C h e m i c a l T o x i c o l o g y ; 4 8 . p p . 1 1 8 5 -
1 1 9 0 .
B o e n i g e r , L . K . L o w r y a n d J. R o s e n b e r g , ( 1 9 9 3 ) . A m . I n d . H y g . A s s o c . J. , 5 4 , 6 1 5 - 6 2 7 .
B r o w n , S . K . , A m e s , R . , M e n g l e , D . (2 0 1 0 ) . O c c u p a t i o n a l I l l n e s s e s f r o m
C h o l i n e s t e r a s e l n h i b i t i n g P e s t i c i d e s a m o n g A g r i c u l t u r a l A p p l i c a t o r s i n
C a l i f o r n i a , 1 9 8 2 - 1 9 8 5 . A r c h i v e s o f E n v i r o n m e n t a l H e a l t h : A n I n t e r n a t i o n a l
Jo u r n a l . 4 4 : 1 .
B r u n e t , J. L . , B a d i o , A . , B e l z u n c e s , L . , P . , ( 2 0 0 5 ) . I n V iv o M e t a b o l i c F a t e o f C
^ * -
A c e t a m i p r i d i n S i x M e t a b l o i c Co m p a r t m e n t s o f t h e H o n y b e e A p i s m e l l i f e r L .
P e s t M a n a g Sc i 6 1 : 7 4 2
- 7 4 8 .
Ca l u m o u a n g , S . , M e d i n a , M . , ( 1 9 9 6 ) . A p p l i c a t o r E x p o s u r e t o Im i d a c l o p r i d w h i l e
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Sp r a y i n g M a n g o e s . B u l l . E n v i r o n . C o n t a m . T o x i c o l . ( 1 9 9 6 ) 5 7 : 6 9 7 - 7 0 4 .
C a r r i e r i , A . T r e v i s a n a n d G . B . B a r t o l u c c i , (2 0 0 1 ) . I n t . A r c h . O c c u p . E n v i r o n . H e a l t h ,
7 4 , 6 3 - 6 7 .
Ch a o Y C , G i b s o n R L a n d N y l a n d e r - F r e n c h L A . ( 2 0 0 5 ) . D e r m a l e x p o s u r e t o j e t f u e l
(JP - 8 ) i n U S A i r F o r c e p e r s o n n e l . A n n O c c u p H y g 4 9 , 6 3 9 - 6 4 5 .
C o r n e l l U . ( 2 0 0 8 ) . T y p e s o f P e s t i c i d e s . P e s t i c i d e Sa f e t y a n d E d u c a t i o n P r o g r a m .
C o r n e l l U n iv e r s i t y R e t r i e v e d A p r i l 2 6 , 2 0 1 0 .
C r u z M a r q u e z . F . J. A r r e b o l a , F . j . E g e a G o n z a l e z , M . L . C a s t r o C a n o , J. L . M a r t i n e z V i d a l ,
(2 0 0 1 ) . Ga s c h r o m a t o g r a p h i c - t a n d e m m a s s s p e c t r o m e t r i c a n a ly t i c a l m e t h o d
f o r t h e s t u d y o f i n h a l a t i o n , p o t e n t i a l d e r m a l a n d a c t u a l e x p o s u r e o f
a g r i c u l t u r a l w o r k e r s t o t h e p e s t i c i d e m a l a t h i o n . Jo u r n a l o f Ch r o m a t o g r a p h y
A
,
9 3 9 (2 0 0 1 ) 7 9 - 8 9 .
D a s R . , St e e g e , A . . B a r o n , S . , B e c k m a n , J. , H a r r i s o n , R . , (2 0 0 1 ) . P e s t i c i d e - r e l a t e d
I l l n e s s a m o n g M i g r a n t F a r m W o r k e r s i n t h e U n i t e d St a t e s . I n t . J O c c u p E n v
H I t h . 7 : 3 0 3 - 3 1 2 .
D e i t c h , E . A . , ( 19 9 9 ) . I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e , e d . R . S . I r w i n , F . B . C r e r r a a n d J. M .
Ri p p e , L i p p i n c o t t - R a v e n , Ph i l a d e l p h i a , 1 9 9 9 , v o l . I I , p p . 2 0 1 5 - 2 0 2 3 .
D i c k , R . A . , K a n n e , D . B . , a n d J. E . , C a s i d a , (2 0 0 5 ) . I d e n t i f i c a t i o n o f A l d e h y d e O x i d a s e a s
t h e N e o n i c o t i n o i d N i t r o r e d u c t a s e . Ch e m . R e s . T o x i c o l . 2 0 0 5 , 1 8 , p p . 3 1 7 - 3 2 3 .
D i M u c c i o A , F i d e n t e , P . , B a r b i n i , D A . , D o m m a r c o a , R . , S e c c i a S . , P a t r i z i a M o r r i c a , P . ,
(2 0 0 6 ) . A p p l i c a t i o n o f s o l i d - p h a s e e x t r a c t i o n a n d l i q u i d c h r o m a t o g r a p h y -
m a s s s p e c t r o m e t r y t o t h e d e t e r m i n a t i o n o f n e o n i c o t i n o i d p e s t i c i d e r e s i d u e s
i n f r u i t a n d v e g e t a b l e s . Jo u r n a l o f Ch r o m a t o g r a p h y A , 1 1 0 8 p p . 1 - 6 .
D u p o n t . (2 0 1 1 ) . R e s c a t e . R e t r i e v e d Ja n u a r y 1 2 , 2 0 1 1 , A v a i l a b l e a t :
h t t p : / / w w w 2 . d u p o n t . c o m / D u P o n t _ C r o p _ P r o t e c t i o n / e s _ M X / p r o d u c t s / I n s e c t
i c i d a s / R e s c a t e _ 2 0 P S/ i n d e x . h t m l .
EPA , ( 2 0 0 2 ) . Ch e m i c a l F a c t S h e e t : A c e t a m i p r i d . O f f i c e o f P r e v e n t i o n ,
P e s t i c i d e s E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n a n d T o x i c Su b s t a n c e s A g e n c y (7 5 0 1 C) .
E PA , (2 0 0 9 ) . A c e t a m i p r i d : Su m m a r y o f A n a ly t i c a l C h e m i s t r y a n d R e s i d u e D a t a .
W a s h i n g t o n DC . U n i t e d St a t e s E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y .
F e n s k e , R . , A . ( 1 9 9 3 ) . D e r m a l E x p o s u r e A s s e s s m e n t T e c h n i q u e s . A n n a l s o f O c c . H y g .
3 7 : 6 . p p 6 8 7
- 7 0 6 .
F e n s k e R A , E l k n e r K P . ( 1 9 9 0 ) M u l t i - r o u t e e x p o s u r e a s s e s s m e n t a n d b i o l o g i c a l
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m o n i t o r i n g o f u r b a n p e s t i c i d e a p p l i c a t o r s d u r i n g s t r u c t u r a l c o n t r o l
t r e a t m e n t s w i t h c h l o r p y r i f o s . T o x i c o l I n d H e a l t h ; 6 : 3 4 9 - 7 1 .
F e n s k e RA . ( 1 9 8 9 ) . V a l i d a t i o n o f e n v i r o n m e n t a l m o n i t o r i n g b y b i o l o g i c a l
m o n i t o r i n g : fl u o r e s c e n t t r a c e r t e c h n i q u e a n d p a t c h t e c h n i q u e . I n : B i o l o g i c a l
m o n i t o r i n g fo r p e s t i c i d e e x p o s u r e : m e a s u r e m e n t , e s t i m a t i o n , a n d r i s k
r e d u c t i o n . W a n g R G , e t a l , e d i t o r s . W a s h i n g t o n ( D C) : A m e r i c a n Ch e m i c a l
So c i e t y .
F l a c k , S . , G o k t e p e , I . , B a l l , L . , M . , N y l a n d e r - F r e n c h , L . , A . (2 0 0 8 ) . D e v e l o pm e n t a n d
a p p l i c a t i o n o f q u a n t i t a t i v e m e t h o d s f o r m o n i t o r i n g d e r m a l a n d i n h a l a t i o n
e x p o s u r e t o p r o p i c o n a z o l e . J. E n v i r o n . M o n i t . , 2 0 0 8 , 1 0 , p p . 3 3 6 - 3 4 4 .
F o r d , K . , C a s i d a , J. , ( 2 0 0 6 ) . U n i q u e a n d Co m m o n M e t a b o l i t e s o f T h i a m e t h o x a m ,
C l o t h i a n i d i n
,
a n d D i n o t e f u r a n i n M i c e . C h e m . R e s . T o x i c o l . 1 9 , p p 1 5 4 9 - 1 5 5 6 .
F r e n i c h , A . , A g u i l a r a , F . , G o n z a l e z , M . , G a l e r a , M . , V i d a l , J. , S o l e r , M . ( 2 0 0 2 ) .
E n v i r o n m e n t a l M o n i t o r i n g a n d A s s e s s m e n t 8 0 : 5 1 - 6 3 , 2 0 0 2 .
G a r r o d , A N l , R im m e r , D A . , R o b e r t s h a w , L . , Jo n e s , T . ( 1 9 9 8 ) . O c c u p a t i o n a l E x p o s u r e
t h r o u g h S p r a y i n g R e m e d i a l P e s t i c i d e s . A n n . O c c . H y g . 4 2 : p p 1 5 9 - 1 6 5 .
G u z s v a n y , V . , C s a n a d i } . , Ga a l , F . ( 2 0 0 6 ) . N M R S t u d y o f t h e I n fl u e n c e o f p H o n t h e
P e r s i s t e n c e o f So m e N e o n i c o t i n o i d s i n W a t e r . A c t a Ch im . Sl o v , 5 3 , p p 5 2 - 5 7 .
H a l l s , S . (2 0 0 8 ) . M e n s W e i g h t Ch a r t . R e t r i e v e d A p r i l 2 8 . 2 0 1 1 . A v a i l a b l e a t :
h t t p : / / w w w . h a l l s . m d / o n / m e n - w e i g h t - h . h t m .
I w a s a , T . , M o t o y a m a , N . , A m b r o s e , } . , M i c h a e l R . (2 0 0 4 ) . M e c h a n i s m f o r t h e
d i f f e r e n t i a l t o x i c i t y o f n e o n i c o t i n o i d i n s e c t i c i d e s i n t h e h o n e y b e e . A p i s
m e l h f e r a . C r o p P r o t e c t i o n 2 3 p p 3 7 1 - 3 7 8 .
Je s c h k e , P . ; N a u e n , R . (2 0 0 8 ) . N e o n i c o t i n o i d s - f r o m Z e r o t o H e r o i n I n s e c t i c i d e
Ch e m i s t r y . Pe s t M a n a g . S c i . 6 4 , p p 1 0 8 4
- 1 0 9 8 .
K r i e g e r , R . (2 0 0 1 ). H a n d b o o k o f P e s t i c i d e T o x i c o l o g y : P r i n c i p l e s . L o n d o n .
L a D o u , } . , ( 2 0 0 4 ) . Cu r r e n t Oc c u p a t i o n a l a n d E n v i r o n m e n t a l M e d i c i n e F o u r t h E d .
Sa n F r a n c i s c o . M c G r a w H i l l .
L a v y , T . L . ( 1 9 8 7 ) . H u m a n E x p o s u r e t o P h e n o x y H e r b i c i d e s . V e t e r a n s
A d m i n i s t a t i o n M o n o g r a p h . W a s h i n g t o n , D . C . : U S V e t e r a n s A d m i n i s t r a t i o n ,
A g e n t O r a n g e P r o j e c t s O ff i c e .
L i b i c h , S . , J. , T o , F r a n k , R . a n d Si r o n , G . ( 1 9 8 4 ) . O c c u p a t i o n a l E x p o s u r e s t o H e r b i c i d e
A p p l i c a t o r s t o H e r b i c i d e s u s e d A l o n g E l e c t r i c P o w e r T r a n s m i s s i o n R i g h t
- o f -
5 0
Wa y s . A m . I n d . H y g . A s s o c . J . 4 5 p p 5 6 - 6 2 .
M a c h a d o , J. , M a t u o , T . , M a t u o , Y . ( 1 9 9 2 ) . D e r m a l Ex p o s u r e o f P e s t i c i d e A p p l i c a t o r s
i n St a k e d T o m a t o C r o p s : E f f i c i e n c y o f a Sa f e t y M e a s u r e i n t h e a p p l i c a t i o n
E q u i p m e n t . B u l l . E n v . C o n t . T o x . 4 8 p p 5 2 9 - 5 3 4 .
M a r i n
, J. , V i d a l , F r e n i c h , C , S y k e s , M . . Sy k e s , C , G l a s s . ( 2 0 0 4 ) . A s s e s s m e n t o f
p o t e n t i a l ( i n h a l a t i o n a n d d e r m a l ) a n d a c t u a l e x p o s u r e t o a c e t a m i p r i d b y
g r e e n h o u s e a p p l i c a t o r s u s i n g l i q u i d c h r o m a t o g r a p h y - t a n d e m m a s s
s p e c t r o m e t r y . Jo u r n a l o f C h r o m a t o g r a p h y B , 8 0 4 p p 2 6 9 - 2 7 5 .
N e r m e l l , A . L . L i n d b e r g , M . R a hm a n , M . B e r g l u n d , L . A . P e r s s o n , S . E l A r i f e e n a n d M .
V a h t e r , (2 0 0 8 ) . E n v i r o n . R e s . . 1 0 6 . 2 1 2 - 2 1 8 .
N y l a n d e r - F r e n c h LA . (2 0 0 0 ) . A t a p e - s t r i p p i n g m e t h o d f o r m e a s u r i n g d e r m a l
e x p o s u r e t o m u l t i f u n c t i o n a l a c r y l a t e s . A n n O c c u p H y g 4 4 , p p 6 4 5 - 6 5 1 .












K i t a g a w a , Y . , a n d H o r i , S . (2 0 0 3 ) . D e t e r m i n a t i o n
o f N e o n i c o t i n o i d P e s t i c i d e R e s i d u e s i n V e g e t a b l e s a n d F r u i t s w i t h So l i d
P h a s e E x t r a c t i o n a n d L i q u i d Ch r o m a t o g r a p h y M a s s S p e c t r o m e t r y . J. A g r i c .
F o o d Ch e m . , 5 1 . p p 2 5 0 1 - 2 5 0 5 .
O SH A . (2 0 1 1 ) . D e r m a l E x p o s u r e M o d e l i n g . U S D e p t . o f L a b o r . W a s h i n g t o n , D C .
O c c u p a t i o n a l S a f e t y a n d H e a l t h A d m i n i s t r a t i o n . R e t r i e v e d M a y 2 0 , 2 0 1 1 .
A v a i l a b l e a t :
h t t p : / / w w w . o s h a . g o v / S L T C / d e r m a l e x p o s u r e / e x p o s u r e m o n i t o r i n g . h t m l
P e d e r s e n
, ( 1 9 8 5 ) . I n t . A r c h . O c c u p . E n v i r o n . H e a l t h , 5 5 , 1 2 1 - 1 3 1 .
S a v d i e . G . M . G r o s s l i g h t a n d M . A . A d e n a , ( 1 9 8 4 ) . J. Ch r o n i c D i s . , 3 7 , 6 1 7 - 6 2 3 .
St a m p e r , JH . , N i g g , H N , M a h o n , WD . N i e l s o n , A P , a n d R o y e r , M D . ( 1 9 8 9 ) . P e s t i c i d e
E x p o s u r e t o G r e e n h o u s e H a n d g u n n e r s . A r c h . E n v . C o n t . T o x . 1 8 p p 5 1 5 - 5 2 9 .
S u w a z o n o , A . A k e s s o n , T . A l f v e n , L . Ja r u p a n d M . V a h t e r , (2 0 0 5 ) . B i o m a r k e r s , 1 0 ,
1 1 7 - 1 2 6 .
T a l l e y , T . T . , H a r e l . M . , H i b b s . R . , R a d i c . Z . , T o m i z a w a , M . , C a s i d a , j . (2 0 0 8 ) . A t o m i c
i n t e r a c t i o n s o f n e o n i c o t i n o i d a g o n i s t s w i t h A Ch B P : M o l e c u l a r r e c o g n i t i o n o f
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